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RESUMEN 
Introducción 
Los linfomas son neoplasias clonales malignas caracterizadas por la proliferación de 
células que se originan en los tejidos linfoides. Forman un grupo heterogéneo con 
origen en células B, células T o células natural killer (NK). La incidencia en España es del 
4% con 6000 nuevos casos diagnosticados cada año. 
Es fundamental realizar una estadificación precisa y detallada de la enfermedad para 
seleccionar el tratamiento más adecuado y poder predecir el pronóstico. La 
estadificación se fundamenta en datos clínicos, analíticos, técnicas de imagen y biopsia 
de la lesión y de la médula ósea. Una vez finalizado el tratamiento es necesario evaluar 
la respuesta al mismo con criterios lo más objetivos y reproducibles posibles para 
determinar el manejo del paciente. Como técnicas diagnósticas principales a la hora de 
estudiar a los pacientes con linfoma disponemos de la tomografía computarizada (TC) 
y la 18FDG PET/TC. La TC aporta una excelente información anatómica y morfológica 
pero tiene una sensibilidad limitada en la valoración de infiltración de tejidos sin 
alteración estructural.  La 18FDG PET/TC proporciona información metabólica adicional, 
lo que aumenta la sensibilidad y especificidad en la detección de infiltración tumoral 
de los tejidos. 
Justificación del trabajo 
Dada la escasez de estudios que comparen la precisión diagnóstica de la 18FDG PET/TC 
y de la TC de 64 detectores consideramos que son necesarios estudios con alto grado 
de evidencia científica que apoyen las decisiones en el manejo de los pacientes con 
linfoma, con el fin de mejorar la práctica clínica en nuestro medio. 
Objetivo  
Los objetivos principales del estudio son comparar la exactitud diagnóstica de la 
TCMD64  y la 18FDG PET/TC en el estudio de los pacientes con linfoma de Hodgkin y 
linfoma no Hodgkin (subtipos LDCGB y LF) tanto en el estadiaje inicial como en la 
evaluación de la respuesta al tratamiento. 
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Material y métodos 
Diseño del estudio 
Estudio multicéntrico en el que se incluyeron de manera prospectiva 181 pacientes con 
diagnóstico histológico confirmado de linfoma de Hodgkin y LNH subtipos LDCGB y LF.  
De forma aleatoria los pacientes se sometieron a una prueba de imagen diagnóstica, 
TCMD64 o 18FDG PET/TC según los protocolos empleados en la práctica clínica 
habitual, para establecer el estadiaje de la enfermedad y valorar la respuesta al 
tratamiento. 
Para facilitar la recogida de datos se diseñó una plataforma web en la que los 
investigadores participantes en el estudio introducían los datos clínicos-hematológicos 
y los resultados de las pruebas de imagen diagnóstica. 
Análisis de las variables 
Se analizó cada región anatómica susceptible de tener afectación por linfoma 
evaluando si presentaba alteraciones morfológicas en el caso de la TCMD64 o 
metabólicas en el de la 18FDG PET/TC. Se realizó la estadificación inicial según la 
clasificación de Ann Arbor. Para la evaluación de la respuesta se emplearon los 
criterios RECIST o PERCIST en cada una de las técnicas diagnósticas. 
Análisis estadístico 
Se evaluó la capacidad de las pruebas TCMD64 y 18FDG PET/TC para clasificar a los 
pacientes en el estudio inicial comparado con el estándar de referencia (estadio clínico 
inicial). De la misma manera se comparó la exactitud diagnóstica de cada una de las 
técnicas en la valoración de la respuesta final al tratamiento comparado con el grado 
clínico de respuesta según la clasificación de Lugano. 
Para ello se calcularon índices de sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo 
positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN) y el acuerdo entre las dos técnicas 
diagnósticas (índice kappa). Se calcularon los intervalos de confianza al 95%. 
 
 
7 
 
Resultados 
En los tres años y medio que duró el período de inclusión se incluyó un total de 181 
pacientes que fueron asignados aleatoriamente al grupo 18FDG PET/TC (90 pacientes) o 
TCMD64 (91 pacientes). El análisis de las variables cuantitativas no mostró diferencias 
entre la rama de 18FDG PET/TC y la rama TCMD64. La distribución poblacional de los 
pacientes evidencia una correcta aleatorización para cada una de las pruebas 
diagnósticas. 
En la estadificación inicial de los pacientes con linfoma la TCMD64 tuvo una S del 85-
100%  y una E del 92-100% y la 18FDG PET/TC una S del 98-100% y una E del 98-100%. 
No hubo diferencias estadísticamente significativas entre las dos técnicas. 
En la valoración de la respuesta al final del tratamiento según la clasificación de Lugano 
la TCMD64 tuvo una S del 17-83% y una E del 34-98% y la 18FDG PET/TC una S del 67-
100% y una E del 88-100%.  
En la detección de afectación extraganglionar la TCMD64 tuvo una S del 76% y una E 
del 74% y la 18FDG PET/TC una S del 89% y una E del 84%.  
Conclusiones 
1- Nuestro estudio muestra una excelente estadificación inicial con respecto al 
estándar de referencia mediante ambas pruebas de imagen, TCMD64 y 18FDG PET/TC 
en el estudio de los pacientes con linfoma de Hodgkin y linfoma no Hodgkin (subtipos: 
LBDCG y LF), por lo que pueden  utilizarse indistintamente dependiendo de la 
disponibilidad en cada centro, en nuestro medio. 
2. La 18FDG PET/TC es superior a la TCMD64 en el estudio de los pacientes con linfoma 
al final del tratamiento según el resultado final expresado en términos de respuesta 
parcial (RP), respuesta completa (RC) y progresión de la enfermedad (PE). 
3- La 18FDG PET/TC es superior a la TCMD64 en la detección de afectación 
extraganglionar, incluyendo la infiltración de la médula ósea. En nuestro medio la 
18FDG PET/TC no debería sustituir a la BMO en la evaluación de los pacientes con 
linfoma pero podría constituir la técnica de elección para guiar la biopsia a la región 
más afectada. 
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LISTA DE ABREVIATURAS 
 
ABREVIATURA  DEFINICIÓN 
 
AA    Ann Arbor. 
BMO    Biopsia de médula ósea. 
Civ    Contraste intravenoso. 
E    Especificidad. 
EX    Exactitud. 
18F    Flúor-18. 
18FDG    Fluor18-2-fluoro-2-desoxi-D-glucosa. 
FN    Falso negativo. 
FOV    Campo de visión, del inglés Field of view. 
FP    Falso positivo. 
IC    Intervalo de confianza. 
ID    Número de identificación del paciente en el estudio. 
k                Índice kappa de concordancia. 
keV    Kiloelectronvoltios. 
LH    Linfoma Hodgkin. 
LNH    Linfoma no Hodgkin. 
LDGCB                               Linfoma difuso de célula grande B 
LOR    Línea de respuesta, del inglés Line of response. 
mA    Miliamperios. 
mAs    Miliamperios por segundo. 
MO    Médula ósea. 
µ    Coeficiente de atenuación lineal. 
NK    Células  asesinas naturales, del inglés natural killer. 
OMS                                  Organización mundial de la salud 
p        Grado de significación estadística. 
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PET    Tomografía por emisión de positrones 
PERCIST 1.0 Criterios de evaluación de respuesta de tumores           
sólidos con PET y en inglés “Response Evaluation Criteria 
In Solid Tumours with PET version 1.0” 
QT    Quimioterapia. 
RECIST Criterios de evaluación de respuesta de tumores           
sólidos con PET y en inglés “Response Evaluation Criteria 
In Solid Tumours 1.0” 
RC    Respuesta completa. 
RM    Resonancia magnética. 
RMCE    Resonancia magnética de cuerpo entero 
RP    Respuesta parcial. 
RT    Radioterapia. 
S    Sensibilidad. 
SP    Sangre periférica. 
TC    Tomografía computarizada 
TCMD64                             Tomografía computarizada de 64 detectores 
TEP    Tromboembolismo pulmonar 
VN    Verdadero negativo. 
VP    Verdadero positivo. 
VPN    Valor predictivo negativo. 
VPP    Valor predictivo positivo. 
 
  
ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA 
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1. ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA 
 
1.1 LINFOMAS 
 
Los linfomas son neoplasias clonales malignas caracterizadas por la proliferación de 
células que se originan en los tejidos linfoides. Forman un grupo heterogéneo con 
origen en células B, células T o células natural killer (NK). En total la OMS distingue 
entre más de 50 tipos de linfoma. 
En conjunto constituyen el 5-6% de los todos los tumores malignos y suponen el 3% de 
la mortalidad por procesos oncológicos (1). La incidencia en España es del 4% con 6000 
nuevos casos diagnosticados cada año (2). 
Como factores de riesgo se han identificado situaciones de inmunodepresión como la 
infección por el VIH o el transplante de órganos, el efecto oncogénico de ciertos virus 
(Epstein Barr) y agentes medioambientales (químicos, radiaciones, fármacos) (3,4). 
Los linfomas se clasifican en base a características histológicas, inmunohistoquímicas, 
citogenéticas, moleculares y clínicas. A lo largo de los años se han empleado diversas 
clasificaciones que se han ido integrando y complementando. Desde 1997 la OMS 
propone una clasificación que ha sido actualizada en 2001 y 2008, siendo revisada en 
2016, y que es reconocida como de alto grado de precisión (5). Divide los linfomas en 
cuatro grandes grupos según el tipo celular entre neoplasias de células B maduras, 
neoplasias de células T y NK maduras, enfermedad de Hodgkin y enfermedad 
linfoproliferativa postrasplante (Tabla 1). 
Los tres tipos de linfoma más frecuentes son la enfermedad de Hodgkin, el linfoma 
difuso B de células grandes y el linfoma folicular, que alcanzan el 80% de los casos (6). 
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Tabla 1. Clasificación de los linfomas según la OMS  (5) 
 
NEOPLASIAS DE CÉLULAS B MADURAS 
 
Leucemia linfática crónica/linfoma linfocítico bien diferenciado leucemia prolinfocítica 
Linfocitosis monoclonal de células B 
Leucemia prolinfocítica de células B 
Linfoma esplénico marginal 
Leucemia de células peludas 
Linfoma/leucemia esplénico, inclasificable 
Linfoma linfoplasmacítico 
Macroglobulinemia de Waldeström 
Gammapatía monoclonal de significado incierto, IgM 
Gammapatía monoclonal de significado incierto, IgG/A 
Mieloma 
Plasmocitoma óseo solitario 
Plasmocitomaextaóseo 
Enfermedad de depósito de inmunoglobulina monoclonal 
Linfoma de zona marginal extranodal (MALT) 
Linfoma de zona marginal nodal 
Linfoma folicular 
Linfoma folicular tipo pediátrico 
Linfoma de células B grandes con reordenamiento IRF4 
Linfoma cutáneo primario centrofolicular 
Linfoma de células del manto 
Linfoma de células B grandes difuso 
Granulomatosis linfomatoide 
Linfoma de células grandes B mediastínico primario (tímico) 
Linfoma de células  grandes intravascular 
Linfoma de células  grandes B ALK+ 
Linfoma plasmablástico 
Linfoma difuso de células grandes B asociado a HHV8 
Linfoma de Burkitt 
Linfoma de células B de alto grado 
Linfoma de células B inclasificable con características intermedias entre LDCGB y linfoma de Hodgkin 
clásico 
 
NEOPLASIAS DE CÉLULAS T Y NK MADURAS 
 
Leucemia prolinfocítica T 
Leucemia T de linfocitos grandes granulares 
Enfermedad linfoproliferativa crónica de células NK 
Leucemia de células NK agresiva 
Linfoma de células T sistémica de la infancia asociada a EBV 
Linfoma vacciniforme-like 
Leucemia/linfoma T del adulto 
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Linfoma extranodal NK/T (nasal) 
Linfoma de células T asociado a enteropatía 
Linfoma T intestinal epiteliotrópico monomórfico 
Alteración linfoproliferativa T indolente del tracto gastrointestinal 
Linfoma de células T hepatoesplénico 
Linfoma de células T paniculitis subcutánea 
Micosis fungoide 
Síndrome de Sézary 
Enfermedad linfoproliferativa de células T primaria cutánea CD30+ 
Linfoma de células T cutáneo primario (gamma-delta, CD8+ agresivo citotóxico epidermotrópico, CD4+ 
de células T pequeñas/medianas) 
Linfoma T periférico no especificado 
Linfoma de células T angioinmunoblástico 
Linfoma de células T folicular 
Linfoma anaplásico de células grandes, ALK+/- 
Linfoma de células grandes anaplástico asociado a implantes mamarios 
 
ENFERMEDAD DE HODGKIN 
 
Linfoma de Hodgkin nodular de predominio linfocítico 
Linfoma de Hodgkin clásico 
Esclerosis nodular 
Celularidad mixta 
Rico en linfocitos 
Depleción linfoide 
 
ENFERMEDAD LINFOPROLIFERATIVA POSTRASPLANTE 
 
Lesiones tempranas 
Hiperplasia plasmocítica 
PTLD infecciosa mononucleosis-like 
PTLD polimórfico 
PTLD monomórfico 
PTLD tipo linfoma de Hodgkin clásico 
PTLD hiperplasia folicular florida 
 
1.1.1. ESTADIFICACIÓN 
 
Una vez que se ha realizado el diagnóstico histológico de linfoma es esencial realizar 
una evaluación precisa de la extensión de la enfermedad que determinará el 
tratamiento y el pronóstico del paciente. La clasificación más empleada es la de Ann 
Arbor. La estadificación se basa en hallazgos clínicos, analíticos, técnicas de imagen y 
biopsia de la lesión y de la médula ósea.  
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Clasificación de Ann Arbor 
Este esquema, implementado en 1971, modificado en 1989 (modificaciones de 
Cotswolds) y nuevamente revisado en 2014 (clasificación de Lugano), es aplicable 
tanto a la enfermedad de Hodgkin como a los linfomas no Hodgkin. Clasifica a los 
pacientes en cuatro estadios en base a la localización y distribución de la afectación 
tumoral y de los síntomas asociados con el linfoma (7). 
 
Estadios clínicos 
    Estadio I: afectación de una sola región ganglionar, o afectación localizada de un 
solo órgano o localización extralinfática. 
    Estadio II: afectación de dos o más regiones ganglionares del mismo lado del 
diafragma, o afectación localizada de un solo órgano o localización extralinfática (E) y 
su ganglio o ganglios regionales con o sin afectación de otras regiones ganglionares en 
el mismo lado del diafragma. 
    Estadio III: afectación de regiones ganglionares a ambos lados del diafragma, que 
puede acompañarse también de afectación localizada de un órgano o localización 
extralinfática asociada (E), o de afectación de bazo (S) o ambas (E+S). 
    Estadio IV: afectación diseminada de uno o más órganos extralinfáticos, con o sin 
afectación ganglionar asociada, o afectación extralinfática aislada con afectación 
ganglionar a distancia. La afectación de médula ósea implica un estadio IV. 
 
Síntomas A, B y E 
Cada estado clínico debe subclasificarse en A y B dependiendo de la ausencia (A) o 
presencia (B) de síntomas generales definidos. Estos síntomas B son los siguientes. 
- Pérdida de peso inexplicada de más del 10% del peso 
corporal habitual en los últimos seis meses a la primera 
consulta médica. 
18 
 
- Fiebre inexplicada con una temperatura superior a 38º de 
duración mayor a 2 semanas. 
- Sudoración nocturna profusa 
Síntomas E: afección única, confinada a tejidos extralinfáticos, salvo el hígado y la 
médula ósea. 
 
Modificadores 
Estas letras pueden ser añadidas a algunos estadios 
A: ausencia de síntomas constitucionales 
B: presencia de síntomas constitucionales 
S: enfermedad diseminada al bazo (de "spleen") 
E: usado si la enfermedad es extranodal (no en los ganglios linfáticos), o si la 
enfermedad se ha diseminado desde los ganglios linfáticos hacia el tejido adyacente 
X: usada si la masa más grande es > 10 cm de tamaño o si el mediastino es más ancho 
que 1/3 del tórax en la radiografía de tórax 
 
Según la clasificación de Lugano, lo más importante en la clasificación es determinar si 
estamos ante una enfermedad localizada (estadios I y II) o diseminada (estadios III y 
IV). 
 
1.1.2. SEGUIMIENTO  
Para la valoración de la respuesta al tratamiento se han empleado los criterios del 
grupo internacional de trabajo para valoración de la respuesta (International 
WorkingGroup response criteria) de 1999, los criterios PERCIST 1.0 (2009) y los 
criterios de Cheson (2007), más específicos para el estudio de los linfomas malignos. 
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Clasificación de Lugano (Tabla 2) 
Esta clasificación se desarrolló entre los años 2011 y 2013 con el objetivo de simplificar 
y estandarizar la valoración y el informe postratamiento y de la respuesta. También 
introduce el papel de la 18FDG PET/TC en la estadificación y valoración de la respuesta 
al tratamiento (7,8). 
Tabla 2. Clasificación de Lugano 
Modalidad 
Aplicación 
clínica 
Respuesta 
completa 
Respuesta 
parcial 
Enfermedad 
estable/no 
respuesta 
Progresión de la 
enfermedad 
TC 
Todos los 
linfomas 
 
Respuesta 
radiológica 
Ganglios 
menores de 
1,5 cm 
Desaparición 
radiológica de 
enfermedad 
Disminución 
mayor del 
50% de las 
lesiones 
diana 
Disminución 
menor del 
50% de las 
lesiones 
diana 
Al menos uno de: 
1. Adenopatía de nueva 
aparición o 
aumentada de 
tamaño 
2. Esplenomegalia 
3. Nuevas lesiones no 
medibles 
4. Recidiva de lesiones 
previas resueltas 
5. Lesiones 
extranodales nuevas 
18
FDG 
PET/TC 
Linfomas 
con avidez 
por la FDG 
LH, LDCGB 
Respuesta 
metabólica 
Puntuación 
de 1, 2 o 3 en 
localización 
nodal o 
extranodal 
con o sin 
masa residual 
Puntuación 4 
o 5 con 
captación 
disminuida 
con masa 
residual 
Puntuación 4 
o 5 sin 
cambios en 
la captación 
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1.2. PRUEBAS DIAGNÓSTICAS 
 
El diagnóstico de linfoma se realiza en base a múltiples datos extraídos de la historia 
clínica y exploración física del paciente, del hemograma, y principalmente del estudio 
histológico e inmunohistoquímico del tejido afecto y de pruebas de citogenética. Se 
requiere de material suficiente obtenido mediante biopsia excisional de ganglio 
linfático o biopsia de tejido extraganglionar. Algunas lesiones pueden ser abordadas 
por biopsia percutánea con aguja gruesa con guía ecográfica o por TC.  
Para valorar la extensión de la enfermedad son cada vez más imprescindibles las 
técnicas de imagen y el estudio de la médula ósea. 
 
1.2.1. PRUEBAS DE IMAGEN 
 
Dentro de las múltiples pruebas de imagen disponibles en nuestro medio, la 
radiografía simple y la ecografía no son útiles de entrada para realizar el estudio de 
extensión del linfoma y se emplean para el diagnóstico de posibles complicaciones o 
como guía para realizar biopsias con aguja gruesa. 
Las técnicas más valiosas a la hora de valorar localización de la afectación del linfoma 
son la TC, la RM y la 18FDG PET/TC (9) 
 
1.2.1.1. TC 
Hasta hace unos años la tomografía computarizada (TC) ha sido la técnica diagnóstica 
de elección tanto para la estadificación inicial como en el seguimiento de estos 
pacientes y continúa siendo la más utilizada debido a su rapidez, amplia disponibilidad 
y excelente precisión anatómica (10). Además, ayuda a seleccionar la localización más 
apropiada para realizar biopsias (11) y permite guiar la realización de biopsias 
percutáneas (12,13). El protocolo habitual incluye una evaluación con contraste 
intravenoso del cuello, tórax, abdomen y pelvis 
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La TC detecta cambios morfológicos y de realce de contraste secundarios a la 
afectación tumoral en distintos órganos, siendo el criterio fundamental para 
determinar la afectación ganglionar y el tamaño de las adenopatías.  
Los equipos TC multidetector (TCMD) tienen mejor resolución espacial, permiten 
realizar reconstrucciones en diferentes planos espaciales y optimizar la detección de 
ganglios aumentados de tamaño. En la actualidad disponemos de equipos TC con 64 
detectores para utilización clínica, que han incrementado notablemente su precisión 
diagnóstica, fundamentalmente gracias a su gran resolución espacial, que alcanza los 
0,4 mm.  
La TC tiene sin embargo limitaciones considerables, sobre todo en la detección de 
infiltración neoplásica en ganglios y órganos de tamaño normal y en ciertas 
localizaciones anatómicas como la médula ósea, así como la incapacidad para 
diferenciar cambios reactivos benignos de afectación tumoral. 
 
1.2.1.2. 18FDG PET 
La utilización de la tomografía por emisión de positrones (PET) con 18-
fluorodeoxiglucosa (18FDG) como trazador metabólico ha ido en aumento desde los 
años 90. 
 
Se trata de una técnica de imagen tomográfica no invasiva que permite conocer la 
distribución espacial de un análogo de la glucosa, la 2-deoxi-D-glucosa, marcada con 
un isótopo radiactivo o radionúclido, el flúor-18 (emisor de positrones) mediante un 
tomógrafo PET, que detecta los fotones que se originan como consecuencia de la 
aniquilación de los positrones del 18F. De esta forma es posible obtener imágenes del 
cuerpo completo que muestran con elevado contraste respecto al fondo -o captación 
normal- los tejidos que presentan un metabolismo acelerado de la glucosa, 
independientemente del tipo de tejido, órgano o estructura que se encuentre 
afectada. 
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Esta técnica proporciona importante información funcional al detectar cambios 
metabólicos en la utilización celular de la glucosa, haciendo posible determinar 
precozmente la existencia de cambios patológicos cuando la enfermedad aún no 
presenta alteraciones estructurales(14,15).  
 
El isótopo radiactivo más frecuentemente utilizado es el flúor 18 o 18F debido a su 
relativo largo semiperíodo, de casi 110 minutos, permitiendo su transporte a 
instalaciones lejanas al ciclotrón, que es el lugar donde se produce, y a su pequeña 
energía fotónica, de 511 keV, lo que hace más fácil su uso y proporciona una mayor 
resolución espacial. La glucosa es el agente biológico más utilizado. Se marca con el 18F 
su carbono 2, obteniendo la 18F-2-deoxi-D-glucosa, o 18FDG. En el laboratorio de 
radioquímica es donde se lleva a cabo el proceso de síntesis y marcaje de las diversas 
moléculas con los productos obtenidos en el ciclotrón. El proceso de síntesis y marcaje 
ha de ser lo más rápido y automatizado posible para reducir el tiempo de exposición 
del personal a la radiación. Una vez administrado el radiofármaco a los pacientes, la 
distribución de la molécula marcada en el organismo se detecta mediante la cámara de 
positrones. 
 
El valor de la 18FDG se basa en la importancia del metabolismo de la glucosa en el 
funcionamiento normal de las células y en su utilidad como indicador de enfermedad. 
Entre otras funciones, el metabolismo de la glucosa es esencial para el buen 
funcionamiento celular cerebral, aportando más del 95% del trifosfato de adenosina 
(ATP), es un protector del tejido isquémico en el que se encuentra en mayor 
concentración, y está incrementado de 19 a 25 veces en el tejido tumoral maligno con 
respecto a los tejidos sanos (16). 
 
Tras su administración por vía endovenosa, la 18FDG pasa al sistema circulatorio y 
penetra en las células tumorales utilizando los transportadores sodio-glucosa a través 
de un gradiente de concentración y los transportadores específicos de membrana 
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(GLUT). Una vez en el interior de la célula, las enzimas hexoquinasas la fosforilan y la 
convierten en FDG-6-P a partir de ahí, la FDG-6-P no sigue las vías metabólicas de 
glucolisis o síntesis de glucógeno de la glucosa y queda atrapada en la célula. 
Asimismo, el incremento de los transportadores de membrana y de las hexoquinasas, 
así como la escasa concentración de la enzima glucosa-6-fosfatasa en las células 
tumorales, provoca una intensa retención metabólica de la FDG-6-P en el interior de 
las células neoplásicas, produciéndose un alto contraste entre el tumor y el tejido sano 
circundante (Figura 1). 
 
Figura 1. Esquema del metabolismo celular de la FDG  
GLUCOSA
Glicolisis
FDG
METABOLISMO DE LA FDG EN EL NTERIOR DE LA CELULA
 
En este sentido entre los subtipos histológicos de linfoma que muestran en la literatura 
una avidez por la 18FDG más constante están precisamente los tipos más prevalentes 
en la población: EH, LNHDCGB y LF de alto grado (17,18). 
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Sus principales limitaciones son la escasa información anatómica que aporta y la falta 
de especificidad de la captación de la 18FDG, aumentada también en determinados 
procesos inflamatorios, infecciosos, hiperplásicos y enfermedades granulomatosas 
debido al acúmulo de radiofármaco en los macrófagos y en el tejido de granulación 
(19). Además, debido a captaciones fisiológicas en localizaciones como el tracto 
gastrointestinal, el tracto urinario, el músculo, las glándulas salivales y algunos tejidos 
linfoides, la presencia de tejido tumoral puede estar enmascarada. 
 
1.2.1.3. 18FDG PET/TC 
La técnica híbrida PET/TC solventa en parte las limitaciones previamente mencionadas 
al combinar ambas modalidades permitiendo obtener la información anatómica 
proporcionada por la TC y funcional proporcionada por la PET en una sola imagen 
fusionada con un menor tiempo de exploración (20,21). Dado que la adquisición del 
uno se hace inmediatamente después de la adquisición del otro, la fusión es muy 
buena, siendo la información de ambas técnicas complementaria al permitir la correcta 
localización de las lesiones hipermetabólicas y aumentar la especificidad de la 
exploración con las características morfológicas de las lesiones (22,23). 
 
El equipo PET/TC es un sistema integrado que contiene un equipo de detección PET, 
del tipo multianillo multicristal, y un tubo de rayos X con detectores configurados para 
la adquisición helicoidal. Ambos sistemas están en línea, registrándose primero la 
adquisición de la transmisión (TC) e inmediatamente después la adquisición de la 
emisión (PET), sin necesidad de movilizar al paciente. 
 
En el estudio de los pacientes con linfoma, la 18FDG PET/TC pone de manifiesto un 
mayor número de lesiones, principalmente a nivel extraganglionar, mejora la exactitud 
en la localización de las lesiones y permite una mayor certeza en la identificación y 
caracterización de las mismas (24).  
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Se ha comunicado que la técnica combinada modifica el estadio de los pacientes con 
linfoma entre 14 y 59% de los casos cuando se compara con TC (25) y con resultados 
menos llamativos cuando se compara con la PET (26,27,28). Se considera que la 
técnica multimodal modifica la estadificación inicial en el 20-40% de los pacientes, la 
mayor parte de las veces aumentando el estadio,  aunque solo en la mitad de los casos 
determina una modificación en la estrategia terapéutica.  
 
La aplicación más importante es probablemente la restadificación de estos pacientes 
postratamiento por la mejor caracterización de las lesiones residuales con 18FDG 
PET/TC. 
 
Esta modalidad diagnóstica no está exenta de desventajas que incluyen su coste 
elevado, menor disponibilidad y mayor dosis de radiación administrada a los pacientes 
en comparación con la TC. Además de la persistencia de algunas de las limitaciones 
inherentes como los artefactos (18) originados por mala fusión en determinadas 
localizaciones como en bases pulmonares y abdomen superior, caracterización de 
lesiones de pequeño tamaño, captación por procesos benignos y escasa avidez de 
ciertos subtipos histológicos. También presenta limitaciones en localizaciones con alto 
metabolismo glucídico como el sistema nervioso central (29). 
 
La mayoría de los estudios son retrospectivos e incluyen poblaciones muy 
heterogéneas con diferentes subtipos de linfoma estudiados, tanto para estadificación 
inicial como restadificación. Asimismo estos estudios muestran notables diferencias en 
la técnica empleada en la modalidad combinada 18FDG PET/TC, utilizando protocolos 
con diferentes dosis de corriente en la modalidad TC de los estudios híbridos 18FDG 
PET/TC así como en la utilización de material de contraste intravenoso y también en 
los diferentes equipos y protocolos utilizados para la estadificación con TC. 
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Desde la implantación del prototipo en Pittsburg hace dos décadas, la técnica híbrida 
18FDG PET/TC se ha extendido rápidamente para la estadificación y restadificación de 
los pacientes con linfoma a pesar de los escasos estudios prospectivos que validen la 
técnica.  
 
En 2014 se publicó, como resultado de varias reuniones y congresos con la 
participación de hematólogos, oncólogos médicos, oncólogos radioterapeutas, 
patólogos, radiólogos y médicos nucleares, la clasificación de Lugano. Este documento 
propone nuevas recomendaciones para el estudio de los pacientes con linfoma de 
Hodgkin y no Hodgkin. Como principales novedades destacan la incorporación 
definitiva de la 18FDG PET/TC en la valoración de los pacientes con linfomas con avidez 
por la 18FDG; el cambio en la clasificación de Ann Arbor, empleando únicamente las 
categorías de síntomas A y B para el linfoma de Hodgkin; y la posibilidad de obviar la 
biopsia de médula ósea rutinaria en el estadiaje de los pacientes con LH y LNH subtipo 
LDCGB. 
 
1.2.2. BMO 
La biopsia de médula ósea se considera el patrón oro para detectar la afectación de la 
médula ósea y realizar el estudio inmunohistoquímico, lo que afecta a la estrategia 
terapéutica y al pronóstico. Como principales limitaciones se encuentran el hecho de 
que es una técnica invasiva y que al realizarse la punción en la cresta ilíaca permite el 
análisis de un área muy limitada, por lo que pueden darse casos falsos negativos que 
presenten afectación unifocal o multifocal de la médula ósea en otras localizaciones 
(30). 
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JUSTIFICACIÓN E HIPÓTESIS 
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2. JUSTIFICACIÓN 
 
Aún hoy se carece de estudios de validación de 18FDG PET/TC y de estudios que 
comparen la precisión diagnóstica de la 18FDG PET/TC y de la TC de 64 detectores en la 
estadificación de los linfomas. En la literatura reciente, los estudios que comparan 
ambas técnicas son referidos a TC de 4 detectores o a TC en los que no se especifica el 
número de detectores (18,31,32). 
Consideramos que son necesarios estudios con mayor grado de evidencia científica 
que apoyen las decisiones en el manejo de los pacientes con linfoma, con el fin de 
mejorar la práctica clínica en nuestro medio. 
 
 
 
3. HIPOTESIS 
 
Partiendo de la hipótesis de que ambas técnicas son adecuadas para la estadificación 
de pacientes con linfoma Hodgkin y linfoma no Hodgkin (subtipos linfoma difuso de 
célula grande -LNHBDCG- y linfoma folicular -LF-), creemos que la técnica 
combinada18FDG  PET/TC proporciona una mayor exactitud en el estadiaje inicial con 
respecto a la técnica TCMD64, debido a su mayor precisión en el estudio de extensión. 
Además, lograría obtener una precisión diagnóstica un 10% superior al TCMD64.
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OBJETIVOS 
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4. OBJETIVOS 
 
OBJETIVOS PRINCIPALES  
 
1. Comparar la exactitud diagnóstica de la 18FDG PET/TC frente a TCMD64 en el estudio 
de los pacientes con linfoma de Hodgkin y linfoma no Hodgkin (subtipos: LBDCG y LF) 
en el estadiaje inicial. 
2. Comparar la exactitud diagnóstica de la 18FDG PET/TC frente a TCMD64 en el estudio 
de los pacientes con linfoma de Hodgkin y linfoma no Hodgkin (subtipos: LBDCG y LF) 
al final del tratamiento según la evaluación final de los pacientes expresada en 
términos de respuesta parcial (RP), respuesta completa (RC) y progresión de la 
enfermedad (PE). 
 
OBJETIVOS SECUNDARIOS: 
 
 Valorar la capacidad diagnóstica de la 18FDG PET/TC y la TCMD64 en la 
afectación extraganglionar y la detección de la infiltración de la médula ósea 
comparado con la BMO en los linfomas. 
 Valorar el grado de respuesta final de los LH independientemente de la rama 
diagnóstica asignada con la 18FDG PET7TC según los criterios de Cheson. 
 Estudiar la variabilidad interobservador de la TCMD64 en el diagnóstico inicial 
de los pacientes con linfoma. 
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5. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
5.1. DISEÑO DEL ESTUDIO 
Estudio multicéntrico, prospectivo, aleatorizado y comparativo, con un período 
de reclutamiento entre enero de 2012 y junio de 2015, y seguimiento hasta la 
finalización del tratamiento (seis meses), muerte o finalización del estudio.  
 
De forma aleatoria los pacientes se sometieron a una prueba de imagen diagnóstica 
TCMD64 o 18FDG PET/TC para establecer el estadiaje de la enfermedad y realizar el 
análisis de las lesiones. 
 
Al ser un estudio multicéntrico se creó una plataforma web para centralizar la 
aleatorización de los pacientes según se fueron incluyendo en el estudio. 
 
La aleatorización se realizó por bloques de 6 y para evitar sesgos, los investigadores 
sólo tenían que entrar a la plataforma para registrar a los pacientes elegibles y solicitar 
la asignación aleatoria que obtenían de inmediato. Una persona ajena al estudio y que 
no estaba presente en los centros participantes fue la encargada de generar la 
secuencia de asignación aleatoria que se introdujo en el módulo informático. El acceso 
a la secuencia estaba completamente restringido al personal informático responsable 
del diseño y mantenimiento de la plataforma. El programa de asignación aleatoria 
estaba diseñado de forma que la asignación no se pudiera cambiar ni cancelar en 
ningún momento.  
 
Por criterios de seguridad la secuencia de asignación aleatoria se procesaba en el 
servidor de la plataforma informática, y no en los ordenadores de los profesionales. 
Estudio transversal en el que se evaluó la lectura de las imágenes de TCMD64 al 
diagnóstico de la enfermedad por dos observadores independientes en dos de los 
cinco centros participantes de manera ciega. 
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5.2. POBLACIÓN Y MUESTRA DEL ESTUDIO 
 
ÁMBITO DEL ESTUDIO 
Pacientes atendidos en el Hospital Universitario La Princesa, Hospital Clínico 
Universitario San Carlos, Hospital Universitario La Paz, Hospital Universitario Fundación 
Jiménez Díaz y Hospital Rey Juan Carlos. 
SUJETOS DEL ESTUDIO 
Criterios de inclusión 
- Pacientes con diagnóstico histológico confirmado de linfoma (LH y LNH subtipos 
LNHBDCG y LF). 
- Pacientes no tratados previamente. 
- Firma del consentimiento informado de acuerdo con la normativa del comité 
ético del hospital. 
- Mayores de 18 años. 
Criterios de exclusión 
- Insuficiencia renal con aclaramiento de creatinina menor de 30 mL/min. 
- Infección por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). 
- Enfermedad granulomatosa o inflamatoria (tuberculosis, sarcoidosis…) 
conocida. 
- Esperanza de vida inferior a 3 meses o mala situación clínica general 
(performance status mayor de 3, según la escala Zubrod). 
- Alergia conocida a contrastes yodados. 
- Test de embarazo positivo. 
- Sospecha o confirmación de abuso de tóxicos. 
- Retirada del consentimiento informado, en cualquier momento. 
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5.3.  VARIABLES DEL ESTUDIO 
5.3.1.  VARIABLES CLÍNICAS 
- Sociodemográficas: Sexo, edad, peso, talla, calidad de vida,  
- Hematológicas: Albúmina, Hemoglobina, B2Microglobulina, LDH, Leucocitos, 
Linfocitos, Diagnóstico histológico, Tratamiento, Síntomas B 
- Resultado  
o Estadiaje inicial según la clasificación de Ann Arbor  
o Respuesta al tratamiento según la clasificación de Lugano 
o Afectación ganglionar y extraganglionar 
 
5.3.2. VARIABLES DE INTERVENCIÓN 
De forma aleatoria los pacientes se sometieron a una prueba de imagen diagnóstica 
TCMD64 o 18FDG PET/TC para establecer el estadiaje de la enfermedad y realizar el 
análisis de las lesiones. 
Los estudios se realizaron según los protocolos empleados en la práctica clínica 
habitual. 
 
5.3.2.1. TCMD64 
Equipos 
Todos los pacientes se estudiaron en equipos de 64 filas de detectores Siemens o 
General Electric. 
 
Protocolo de estudio (Tabla 3) 
Tras administración de contraste yodado intravenoso (2 mL/kg a un flujo de 3 mL/seg) 
si no existían contraindicaciones, se adquirió en primer lugar una TC torácica en 
inspiración profunda en fase arterial con un retraso de 35 seg (120 kVp, 370 mAs, pitch 
de 1,35, y colimación de 1,2 mm) seguido de una TC abdominal en fase portal desde la 
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cúpula hepática hasta los muslos con un retraso de 65-70 seg (120 kVp, 500 mAs, pitch 
de 1,35, y colimación de 1,2 mm), y finalmente una TC de cuello incluyendo desde la 
base del cráneo a la región supraclavicular con un retraso de 90 seg (120 kVp, 380 
mAs, pitch de 0,9, y colimación de 0,6 mm). 
 
Tabla 3. Protocolo de estudio del TCMD64 
Contraste yodado iv 
Cantidad: 
2 mL/kg 
Flujo: 
3 mL/s 
 Retraso (s) kVp mAs Pitch 
Colimación 
(mm) 
TC tórax 35 120 370 1,35 1,2 
TC abdomen 65-70 120 500 1,35 1,2 
TC cuello 90 120 380 0,9 0,6 
 
 
Interpretación y análisis de las imágenes 
La interpretación de las imágenes fue realizada en cada uno de los hospitales por un 
radiólogo con experiencia en TCMD64 diferente de los encargados de los estudios de 
PET/TC. En caso de discordancia en alguna de las lesiones otro radiólogo realizó una 
segunda lectura y se alcanzó un consenso. 
 
Se consideraron positivos para afectación por linfoma los ganglios linfáticos con un 
diámetro corto superior a 10 mm, excepto en región inguinal donde se estableció el 
límite en 15 mm (15). 
 
En cuanto a la afectación extranodal, se consideró positivo el aumento de tamaño del 
órgano, el realce anómalo de órganos sólidos, la presencia de nódulos o masas de 
partes blandas y las lesiones óseas tanto líticas como esclerosas. 
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En dos de los cinco centros participantes en el estudio, se realizó una segunda lectura 
del estudio de TCMD64 de manera ciega por un radiólogo distinto con experiencia 
similar al que realizó la primera lectura. 
 
Monitorización de la respuesta 
Se emplearon los criterios RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) como 
método para evaluar la respuesta al tratamiento (33). Para aplicar los criterios RECIST 
(Tabla 4) es necesario definir las lesiones diana en el estudio basal teniendo en cuenta 
que deben ser representativas y reproducibles durante el seguimiento. La 
monitorización de la respuesta debe realizarse en principio con la misma técnica que el 
estudio. 
 
Tabla 4. Criterios de respuesta RECIST 
RESPUESTA COMPLETA RESPUESTA PARCIAL ENFERMEDAD ESTABLE 
PROGRESIÓN DE LA 
ENFERMEDAD 
Desaparición de todas 
las lesiones y ganglios 
patológicos 
Disminución >30% de la 
suma de los diámetros 
máximos 
No respuesta parcial ni 
progresión 
Aumento >20% de la 
suma de los diámetros 
y >5mm de incremento 
absoluto en la suma de 
los diámetros 
 
5.3.2.2. 18FDG PET/TC 
Equipos 
El 90% de los pacientes aleatorizados en la rama de PET/TC (80 pacientes) fueron 
estudiados en un sistema con 6 filas de detectores de TC (Biograph 6 True Point, 
Siemens) con una resolución espacial teórica de 3-4 mm. Está compuesto por cuatro 
filas de detectores con cristales LSO y 6 filas de detectores de TC con un sistema de 
modulación de dosis dependiente del topograma (CARE Dose, Siemens). El modo de 
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adquisición es 3D con una ventana de coincidencia de la detección de 4,1 
nanosegundos. 
 
El 10% de pacientes restante (10 pacientes) fueron estudiados en un sistema de 
PET/TC con un TC de 16 detectores (Biograph 16, Siemens), con características técnicas 
similares en el resto de parámetros.  
 
Protocolo del estudio (Tabla 5) 
Se siguieron los protocolos de 18FDG PET/TC para el estudio de tumores de la 
Asociación Europea de Medicina Nuclear, versiones 1.0 y 2.0 (34,35,36,37). 
 
El día de la exploración, previo a la administración de 18FDG, a todos los pacientes se 
les hizo una historia clínica breve y dirigida para obtener la información más relevante 
(historia oncológica, comorbilidades como enfermedades infecciosas o inflamatorias, 
diabetes mellitus), para explicar el procedimiento y para firmar el consentimiento 
informado para la administración de contraste intravenoso. 
 
Se indicó un mínimo de 6 horas de ayuno (excepto en los pacientes con diabetes 
mellitus), se recomendó una hidratación adecuada (1L en las dos horas previas a la 
administración de 18FDG) y se solicitó evitar la realización de ejercicio extenuante en 
las 24h previas al procedimiento. 
 
Se comprobaron los niveles de glucemia antes de la administración de 18FDG con un 
umbral de 200 mg/dL. La dosificación de 18FDG fue de 5 MBq/kg usando un inyector 
automático (Medrad Intego 200TM, Bayer).  
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A todos los pacientes se les dejó en una habitación tranquila durante 45 a 60 minutos 
para la absorción del radioisótopo. 
 
El procedimiento del PET/TC se realizó según las guías de la AEMN administrando 130 
mL de contraste yodado a un flujo de 2,5 mL/s si no existían contraindicaciones. En 
primer lugar se realizó un TC de tórax con inspiración profunda adquiriendo las 
imágenes en fase arterial (110 kV y 60 mAs, pitch de 1,2 y 2,5 mm de espesor), seguido 
de una TC de todo el cuerpo en fase portal (110 kV y 95 mAs, rotación del tubo de 0,6  
s, pitch de 6 y 5 mm de espesor) con adquisición craneocaudal incluyendo desde el 
cráneo hasta las rodillas. La imagen se adquirió con una matriz de 512, pixel 1. Después 
se adquirió el PET en dirección caudocraneal con 5-10 movimientos de la camilla, con 
una duración para cada movimiento de 3-5 min. 
 
La reconstrucción de las imágenes se realizó mediante un algoritmo iterativo. 
 
Tabla 5. Protocolo de estudio de PET/TC 
18
FDG IV Si G<200 mg/dL 
Dosis 
5mBq/kg 
Reposo 45-60 min 
CONTRASTE 
YODADO IV 
Cantidad 
130 mL 
Flujo 
2.5 mL/s 
 Retraso (s) kVp mAs Pitch 
Colimación 
(mm) 
TC TÓRAX 40 110 60 1,2 2,5 
TC CUERPO 65-70 110 95 6 5 
PET 
Dirección 
caudocraneal 
5-10 movimientos 3-5 min/movimiento 
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Interpretación y análisis de las imágenes 
Los estudios fueron analizados en cada uno de los tres hospitales por un especialista 
en medicina nuclear y un radiólogo, ambos con experiencia en el campo usando la 
misma estación de trabajo (SyngoTM software system, Siemens Medical Imaging). 
Ambas lecturas se realizaron de manera independiente con consenso posterior y 
discusión de las discrepancias. No se consideró oportuna la lectura independiente del 
componente TC de la PET/TC en nuestro estudio ya que la técnica conjunta está 
validada desde hace una década. 
 
Se analizó cada región anatómica susceptible de tener afectación por linfoma 
evaluando si presentaba aumento de la captación de 18FDG y, en su caso si era 
sospechosa de afectación por linfoma basado en la información metabólica que 
proporciona la PET. También se hicieron análisis semicuantitativos del aumento de la 
captación comparando con otras áreas de captación fisiológica (8,38). Los criterios 
para clasificar los hallazgos en positivos o negativos fueron:  
 
1. Análisis visual: Se consideró captación patológica de 18FDG la captación 
aumentada y sospechosa de 18FDG en área donde clínicamente se sospechaba 
afectación por linfoma, independientemente de la intensidad, de la distribución 
y de la extensión de la captación de 18FDG, calificando el estudio de PET como 
positivo para linfoma. Si no existía aumento de la captación de 18FDG en 
ninguna región susceptible de afectación por linfoma en estudio de PET se 
calificó como negativo. 
 
2. Análisis semicuantitativo (Figura 2): Se midió el SUVmax en las áreas con 
aumento de la captación de 18FDG y se comparó con la captación fisiológica en 
dos regiones (a) el torrente sanguíneo mediastínico (TSM), calculado midiendo 
un volumen de interés (VOI) de 3 mm de diámetro en el interior de la aorta 
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descendente; y (b) el hígado, calculado midiendo un VOI de 3 cm de diámetro 
en el lóbulo hepático derecho y excluyendo cualquier área de captación 
aumentada focal o no homogénea (fisiológica, patológica o debida a 
artefactos). Se empleó la escala de cinco puntos de Deauville (38,39,40): 1 
ausencia de captación patológica; 2 captación inferior al TSM; 3 captación 
superior al TSM pero inferior al hígado; 4 captación superior al hígado sin 
duplicarla; 5 captación superior al doble que la del hígado. 
 
Figura 2. Método de elección de captaciones de referencia en el parénquima hepático y aorta 
descendente 
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Tabla 6. Escala de valoración semicuantitativa de la captación en la PET/TC. 
1 2 3 4 5 
Ausencia de 
captación 
patológica 
Captación <TSM TSM<Captación<Hígado 
Captación 
>Hígado 
Captación 
>Hígado x2 
 
 
Monitorización de la respuesta 
Se aplicaron los criterios PERCIST (1.0). Estos criterios evalúan la respuesta al 
tratamiento según el porcentaje de cambio medido en pico SUL (SUV Lean Body Mass 
Corrected) en la lesión más activa (lesión diana) entre los estudios de 18FDG PET/TC pre 
y postratamiento (Tabla 7). El pico de SUL se define como el valor medio más alto 
encontrado en una región esférica (VOI) dentro de una lesión. 
 
El SUV (Standard Uptake Value) ha sido uno de los parámetros de cuantificación más 
usados para la determinación de malignidad de tumores y valora la captación de 
glucosa en un área determinada. Sin embargo, existen múltiples factores que pueden 
afectar al valor de SUV entre los que destacan variables antropométricas del paciente 
(41). Por este motivo se utiliza el parámetro SUL, que equivale al SUV corregido en 
función de la masa corporal del paciente.   
 
Se empleó el software PETVCAR (PET Volume Computer Assisted Reading, GE) de 
detección automática para visualizar, diagnosticar, estadiar y monitorizar la respuesta 
al tratamiento, comparando los estudios pre y postratamiento. Este programa, 
introduciendo y ajustando los parámetros de umbral de captación de la lesión y los 
órganos de referencia y segmentando las lesiones, automáticamente calcula la 
respuesta según criterios PERCIST (Figura 3) 
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Figura 3. Ejemplo de caso procesado por el software  PETVCAR 
 
 
Tabla 7. Criterios PERCIST. 
RESPUESTA COMPLETA RESPUESTA PARCIAL ENFERMEDAD ESTABLE 
PROGRESIÓN DE LA 
ENFERMEDAD 
Desaparición de todas 
las lesiones 
metabólicamente 
activas 
Disminución >30% del 
pico SUL entre la lesión 
más intensa antes y 
después del 
tratamiento 
Ausencia de resto de 
criterios 
Aumento >30% en el 
pico de SUL o aparición 
de nuevas lesiones 
 
Se realizó la evaluación al final del tratamiento con la misma técnica diagnóstica que 
en la evaluación inicial, excepto en los pacientes con LH que se estudiaron con PET/TC 
independientemente de la prueba inicial, siguiendo las guías clínicas actuales (42). 
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5.4. FUENTES DE INFORMACIÓN  
Historia clínica recogida por el hematólogo: En todos los centros y para cada uno de 
los pacientes se realizó la Historia Clínica recogiendo datos clínicos, analíticos y de la 
evolución. 
Pruebas de imagen y medicina nuclear: Realizadas de manera prospectiva según la 
aleatorización de los pacientes 
Plataforma web 
Para la realización de este estudio se utilizó una plataforma informática 
"LinfomaPetCt", diseñada específicamente para ello. A través de ésta, y mediante un 
acceso personalizado, los médicos investigadores podían acceder vía on-line al 
cuaderno de recogida de datos electrónico (Figura 4).  
 
Figura 4. Plataforma web para la recogida de datos. 
 
45 
 
 
La plataforma informática estaba compartimentada en las siguientes áreas clínicas: 
hematología, radiología y medicina nuclear (Figura 5). Las áreas eran independientes 
entre sí y su acceso restringido a los profesionales de cada una.  
 
Los hematólogos participantes en el estudio eran los responsables de introducir en el 
sistema las variables hematológicas y los radiólogos  y  especialistas en medicina 
nuclear  introducían los datos obtenidos de las imágenes.  
 
Figura 5. Plataforma web: apartados de hematología y radiología/medicina nuclear 
 
 
El sistema estaba diseñado de forma que los especialistas encargados de realizar la 
primera y segunda valoración de las imágenes desconocieran de cuál de ellas se 
trataba, y que los datos de ambas valoraciones fueran expuestos al especialista 
encargado de la tercera valoración de las imágenes.     
 
Para hacer un seguimiento de los datos introducidos se diseñó un Sistema de 
Notificaciones, que emitía avisos a los profesionales para facilitar su trabajo. Además, 
como medida de verificación, la plataforma enviaba un mensaje de confirmación 
después de cada nueva asignación de caso o modificación de los datos. 
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El sistema informático de la plataforma permitía un correcto seguimiento a los 
responsables del servicio, la empresa Blendarsys, desarrolladora de la plataforma. La 
plataforma "LinfomaPetCt" funcionaba las 24 horas, 7 días a la semana, para facilitar la 
labor de los profesionales en fines de semana y festivos. 
 
Dado el elevado número de datos a registrar para cada asignación, se hizo necesario 
desarrollar un módulo adicional, para evaluar las asignaciones incompletas y de este 
modo advertir al profesional a través del Sistema de Notificaciones. 
 
Debido a la larga duración del proyecto, fue necesaria la implementación de una nueva 
versión revisada de la plataforma, en su segundo año de funcionamiento, actualizada a 
los criterios de seguridad y privacidad. 
 
5.5. DEFINICIÓN DEL PATRÓN ORO. 
 
La confirmación histológica de todas las lesiones sospechosas de linfoma no es viable 
ni ética (43). Por esta razón, al igual que otros autores (27,32,35,44), definimos el 
patrón oro como el estadio clínico según la clasificación de Ann Arbor en base a la 
suma de varios componentes: historia clínica, examen físico, datos de laboratorio, 
BMO de la cresta ilíaca, pruebas de imagen adicionales en caso necesario (RM, 
Gammagrafía con 67Ga) así como punción lumbar, endoscopia, biopsias y cirugía en 
caso de indicación clínica.  
 
Además, todas las discrepancias entre la 18FDG PET/TC y la TC con el patrón oro fueron 
evaluadas durante el seguimiento (después de 2 o 3 ciclos de quimioterapia y al final 
del tratamiento) para valorar una posible modificación de la lesión indicando, 
retrospectivamente, si dichas lesiones se debían o no a infiltración por linfoma 
(confirmación por el seguimiento). 
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5.6. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
Para el análisis descriptivo las variables cualitativas analizadas se presentaron según su 
distribución por frecuencia y porcentajes, mientras que las variables cuantitativas 
analizadas se presentaron según su media y desviación estándar. Se realizó un análisis 
de validez. 
 
El acuerdo entre las dos técnicas diagnósticas y el patrón oro fue calculado (coeficiente 
Kappa k e intervalos de confianza IC). 
 
Todos los tests estadísticos fueron bilaterales y se consideraron significativos los 
resultados con una  significación estadística de p<0,05. 
 
Se utilizó el programa SPSS versión 15.0 y STATA 9.0. 
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RESULTADOS 
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6. RESULTADOS 
 
6.1 ANÁLISIS DESCRIPTIVO: CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES 
 
En los tres años y  medio que duró el período de inclusión (desde enero de 2012 a 
mayo de 2015) se incluyó un total de 181 pacientes que fueron asignados 
aleatoriamente al grupo 18FDG PET/TC (90 pacientes) o TCMD64 (91 pacientes). La 
distribución epidemiológica fue de 91 hombres y 90 mujeres con una edad media de 
edad de 52 y 51 años respectivamente. 
 
El análisis de las variables cuantitativas (Tabla 8) no mostró diferencias entre la rama 
18FDG PET/TC y la rama TCMD64, con una edad media de 52,2 años en los pacientes 
asignados a 18FDG PET/TC y 51,7 años para TCMD64 (p=0,86), un peso medio de 69,2 
kg y 69,5 kg para 18FDG PET/TC y TCMD64 respectivamente (p=0,91), y el número 
medio de ciclos de quimioterapia fue de 4,5 para el grupo 18FDG PET/TC y 4,9 para el 
TCMD64 (p=0,34). 
 
La distribución poblacional de los pacientes evidencia una correcta aleatorización para 
cada una de las pruebas diagnósticas. Según los resultados obtenidos de respuesta 
completa al tratamiento en cada grupo, el poder estadístico del estudio es del 85% 
(error beta =0,15)  
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Figura 6. Proceso de aleatorización de los pacientes 
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Tabla 8. Análisis descriptivo de las variables clínicas y distribución entre las dos ramas del estudio 
VARIABLES CUALITATIVAS CATEGORÍAS 18FDG 
PET/TC 
TCMD64 
Valor p  
n % n % 
TIPO HISTOLÓGICO LDCGB 32 44.4 40 56.6 
0.71 LF 19 51.4 18 48.6 
LH 31 43.1 41 56.9 
IPI Bajo (IPI 0–1) 16 53.3 14 46.7 
0.53 Intermedio (IPI 2) 22 68.8 10 31.2 
Alto (IPI ≥3) 32 43.2 42 56.8 
SEXO Mujer 47 52.2 43 47.8 
0.50 
Hombre  43 47.3 48 52.7 
SÍNTOMAS B No 58 56.5 50 43.5 
0.83 
Sí 32 43.8 41 56.2 
ß2-MICROGLOBULINA Alta  24 51.1 23 48.9 
0.83 
Normal 66 49.3 68 50.7 
LDH Alta  36 52.2 33 53.6 
0.60 
Normal 54 48.2 58 51.8 
LEUCOCITOS 15,000 MM
3
 No 82 49.4 84 50.6 
0.77 
Sí 8 53.3 7 46.7 
LINFOCITOS No 83 50.3 82 49.7 
0.61 
Sí 7 43.8 9 56.2 
INFILTRACIÓN ADENOPÁTICA No 57 57.0 43 43.0 
0.30 
Sí 33 40.7 48 59.3 
BULKY 10 CM  No 72 47.1 81 52.9 
0.94 
Sí 18 64.3 10 35.7 
INFILTRACIÓN EXTRANODAL No 53 47.3 59 52.7 0.41 
52 
 
Sí 37 53.6 33 46.4 
INFILTRACIÓN HEPÁTICA No 82 50.0 82 50.0 
0.80 
Sí 7 46.7 8 53.3 
AFECTACIÓN ESPLÉNICA No 76 52.4 69 47.6 
0.87 
Sí 11 35.5 20 64.5 
INFILTRACIÓN PLEURAL  No 87 50.0 87 50.0 
0.71 
Sí 3 42.9 4 57.1 
INFILTRACIÓN PULMONAR No 77 48.4 82 51.6 
0.58 
Sí 11 55.0 9 45.0 
INFILTRACIÓN ÓSEA No 74 46.8 84 53.2 
0.02 
Sí 14 73.7 5 26.3 
INFILTRACIÓN CUTÁNEA No 89 49.7 90 50.3 
0.31 
Sí 1 100 0 0 
INFILTRACIÓN DE LA MÉDULA 
ÓSEA 
No 70 50.0 71 50.0 
0.87 
Sí 20 52.6 18 47.4 
AFECTACIÓN DE LÍQUIDO 
CEFALORRAQUÍDEO 
No 90 50.3 89 49.7 
0.15 
Sí 0 0 2 100 
INFILTRACIÓN DEL SISTEMA 
NERVIOSO CENTRAL 
No 90 50.3 89 49.7 
0.15 
Sí 0 0 2 100 
AFECTACIÓN 
GASTROINTESTINAL 
No 77 48.1 83 51.9 
0.94 
Sí 13 68.4 6 31.6 
AFECTACIÓN 
GENITOURINARIA 
No 83 48.3 89 51.7 
0.61 
Sí 5 83.3 1 16.7 
OTRAS LOCALIZACIONES No 78 47.9 85 52.1 
0.50 
Sí 8 57.1 6 42.9 
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Tipos de linfoma 
La distribución entre los grupos histológicos fue de 72 LH, 72 LDCGB y 37 LF (Figura 7). 
Dentro de los LH se especificó el subtipo histológico (Figura 8) . 
 
Figura 7. Distribución de los pacientes según el tipo histológico de linfoma 
LF
LNHDCGB
LH
 
 
Figura 8. Distribución de los pacientes con linfoma de Hodgkin según el subtipo histológico 
LH
Clásico
C.mixta
E.nodular
Rico en linfocitos
Depleción linfocitaria
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Afectación extraganglionar 
De los 181 pacientes, 70 (38%) presentaron afectación extraganglionar. La distribución 
entre los dos grupos fue homogénea: 33 pacientes fueron asignados al grupo de 
TCMD64 y 37 al de 18FDG PET/TC. 
Los órganos más afectados fueron la médula ósea, el bazo, el tracto gastrointestinal, el 
hígado y el pulmón (Figura 9). 
 
Figura 9. Distribución de los pacientes según la localización de la afectación extraganglionar. 
 
 
6.2 ESTADIFICACIÓN INICIAL  
 
6.2.1 TCMD64 
La clasificación con TCMD64 fue concordante con los datos de referencia en un 90,2% 
de los casos (82/91) con k=0,84 (p<0,001) (Tabla 9).  
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Los estadios I y III fueron correctamente evaluados, con una sensibilidad y 
especificidad entre 85-100% y 92-100%, respectivamente.  
 
Dos pacientes fueron sobrestadiados. Uno con afectación por linfoma en el sistema 
nervioso central que fue considerado como un estadio IV, cuando correspondía a un 
estadio IE según la clasificación de Lugano, y otro paciente con enfermedad ósea en TC 
que fue clasificado como un estadio IV y posteriormente, al descartarse afectación 
ósea linfomatosa fue clasificado en estadio II de un LDCGB. Un paciente presentó 
sintomatología clínica neurológica, evidenciándose afectación leptomeníngea en RM y 
un estadio I por TC. Seis pacientes fueron clasificados como estadio III pero 
posteriormente se confirmó estadio IV debido a que presentaban afectación 
extranodal, confirmada en la BMO (5 LDCGB, 1 LH). 
Tabla 9.  Resultados para el estadiaje inicial con TCMD64 comparado con el estándar de referencia.  
 ESTADIO REAL (PATRÓN ORO)  
ES
TA
D
IO
 C
O
N
 T
C
M
D
6
4
 
 I (%) II (%) III (%) VI (%) 
Total 
(%) 
S 
(95% IC) 
E 
(95% IC) 
I (%) 
7  
(7,7) 
0 0 
1  
(1,1) 
8  
(8,8) 
87,5 
(53–98) 
99 
(93–100) 
II (%) 0 
23  
(25,3) 
0 0 
23  
(25,3) 
96 
(80–99) 
100 
(95–100) 
III (%) 0 0 
17  
(18,7) 
6  
(6,6) 
23  
(25,3) 
100 
(82–100) 
92 
(83–96) 
VI (%) 
1 
 (1,1) 
1  
(1,1) 
0 
35  
(38,5) 
37  
(40,7) 
85 
(72–93) 
96 
(86–99) 
Total (%) 
8  
(8,.8) 
24  
(26,4) 
17  
(18,7) 
42  
(46,2) 
91  
(100) 
 
* Resultados presentados para pacientes [n(% del total)]. El acuerdo de la prueba con el estándar de 
referencia fue de índice Kappa (k) 0.843 (p<0,001) (IC 95%: 0,79-1,00). No hubo diferencia significativa 
en el índice k entre las dos pruebas en el estadiaje inicial.  
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6.2.2 18FDG PET/TC 
La clasificación con 18FDG PET/TC fue concordante con los datos de referencia en un 
97,8% de los casos (88/90) con k=0,96 (p<0,001). La sensibilidad y especificidad para 
cada estadio fue de 98-100% y 98-100% respectivamente (Tabla 10). Únicamente dos 
pacientes fueron estadiados erróneamente. Uno fue clasificado como III y pasó a ser 
considerado como IV al confirmarse infiltración de la médula ósea, y otro paciente con 
una lesión ósea en el fémur fue clasificado como IV inicialmente pero después se 
descartó que esta lesión correspondiera a afectación por linfoma, por lo que 
correspondía a un estadio II. Destaca el hecho de que los 45 pacientes clasificados 
como estadio IV tenían afectación extranodal y/o infiltración de la médula ósea. 
Tabla 10. Resultados para el estadiaje inicial con 
18
FDG PET/TC comparado con el estándar de 
referencia.  
 
Estadio real (Patrón oro) 
 
 
Es
ta
d
io
 c
o
n
  
18
FD
G
 P
ET
/T
C
 
 I (%) II (%) III (%) VI (%) Total (%) 
S 
(95% IC) 
E 
(95% IC) 
I (%) 
6  
(6,7) 
0 0 0 
6  
(6,7) 
100 
(61–100) 
100 
(96–100) 
II (%) 0 
25  
(27,8) 
0 0 
25  
(27,8) 
100 
(87–100) 
100 
(95–100) 
III (%) 0 0 
12  
(13,3) 
1  
(1,1) 
13  
(14,.4) 
100 
(76–100) 
99 
(93–100) 
VI (%) 
1  
(1,1) 
1  
(1,1) 
0 
45  
(50,0) 
46  
(51,1) 
98 
(89–100) 
98 
(88–100) 
Total 
(%) 
6  
(6,7) 
26  
(28,9) 
12  
(13,3) 
46  
(51,1) 
90  
(100) 
 
* Resultados presentados para pacientes [n(% del total)]. El acuerdo de la prueba con el estándar de 
referencia fue de índice Kappa (k) 0.965 (p<0,001) (IC 95%: 0,93-1,01). No hubo diferencia significativa 
en el índice k entre ambas pruebas en el estadiaje inicial (p=0,16).  
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Figura 10. Paciente varón de 57 años con diagnóstico de LDCGB estadio IV. En el estudio de 
18
FDG 
PET/TC inicial (A). Se objetivó infiltración de la escápula derecha (punta de flecha), de una adenopatía 
axilar derecha (flecha) y un conglomerado de adenopatías en el hilio hepático (asterisco). En este caso 
destaca el la detección de afectación de la adenopatía axilar de tamaño normal y la dificultad de 
detectar el conglomerado en el hilio hepático sin contraste intravenoso. El estudio postratamiento 
mostró respuesta completa. 
 
 
 
 
 
 
A 
B 
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6.2.3 COMPARACIÓN DEL ESTADIO INICIAL ENTRE LAS DOS TÉCNICAS. 
 
No hubo diferencias estadísticas en el índice k entre las dos técnicas diagnósticas 
(p=0,16).  
 
6.3  SEGUIMIENTO  
 
Se realizó el seguimiento de los pacientes hasta el final del tratamiento o su 
fallecimiento. El tiempo medio de seguimiento de los pacientes fue de 16,2 +- 9,5 
meses con una mediana de 14 meses (rango 1-36 meses). 
 
12 pacientes fallecieron en el periodo comprendido entre la inclusión en el estudio y el 
final del seguimiento. Las causas de fallecimiento fueron progresión de la enfermedad 
en 9 casos, toxicidad del tratamiento en 2 y sepsis en uno. Todos los pacientes 
fallecidos contaban más de 65 años en el momento del diagnóstico. 
 
Figura 11. Distribución de los pacientes según su causa de fallecimiento 
Progresión de 
la enfermedad
75%
Toxicidad del 
tratamiento
17%
Sepsis
8%
 
La mayor parte de los pacientes, tanto con enfermedad localizada como avanzada, 
mostró una respuesta completa. 14 pacientes presentaron progresión de la 
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enfermedad, uno de ellos por aparición de un nuevo tumor, otro por mayor afectación 
en la órbita.  
 
Figura 12. Distribución de los pacientes según su respuesta final al tratamiento 
RC
PE
RP
 
 
 
6.4  RESPUESTA AL FINAL DEL TRATAMIENTO 
6.4.1 TCMD64 
La clasificación con TCMD64 fue concordante con los datos de referencia en un 78% de 
los casos (71/91). La mayor parte de las discordancias fueron en pacientes con 
respuesta parcial, 14,3% (n=13) en los que se confirmó posteriormente que la 
respuesta era completa. La sensibilidad y especificidad fueron bajas (Tabla 11).  
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Tabla 11.  Resultados para valoración de la respuesta con TCMD64 comparado con el estándar de 
referencia.  
 RESPUESTA FINAL AL TRATAMIENTO (PATRÓN ORO)  
R
ES
P
U
ES
T
A
 A
L 
TR
A
TA
M
IE
N
T
O
 C
O
N
 T
C
M
D
6
4
 
 RC (%) RP (%) PE (%) Total (%) 
S 
(95% IC) 
E 
(95% IC) 
RC (%) 
65  
(71,4) 
4  
(4.4) 
1  
(1.1) 
70  
(76.9) 
82 
(72–89) 
71 
(47–87) 
RP (%) 
13  
(14,3) 
1  
(1,1) 
0 
14  
(15,4) 
17 
(3–56) 
35 
(18–57) 
PE (%) 
1  
(1,1) 
1  
(1,1) 
5 (5,5) 
7  
(7,7) 
83 
(43–97) 
98 
(92–99) 
Total (%) 
79  
(86,8) 
6  
(6,6) 
6 
(6,6) 
91  
(100) 
 
* Resultados presentados para pacientes [n(% del total)]. El acuerdo de la prueba con el estándar de 
referencia fue de índice Kappa (k) 0.307  (p<0,001) (IC 95%: 0,08-0,52).  
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Figura  13. Paciente varón de 55 años con diagnóstico de LDCGB estadio IV. En el estudio inicial (A y C) 
se aprecian conglomerados de adenopatías en el ligamento gastrohepático, ligamento gastroesplénico y 
retroperitoneo, y lesiones hipodensas en el segmento III hepático y en el polo anterior del bazo, todo 
ello compatible con afectación por linfoma tanto ganglionar como extranodal (asteriscos). En el estudio 
postratamiento y tres años después (B y D) se observa resolución completa de todas las lesiones. Se 
trata de un caso de verdadero positivo en el diagnóstico de respuesta completa con TCMD64. 
 
 
El motivo más frecuente de infraestimación de la respuesta fue la detección de 
adenopatías residuales de tamaño patológico sin infiltración maligna (n=8).  
 
En lo que respecta a las lesiones extraganglionares, se clasificó erróneamente como 
afectación pulmonar a pacientes con infiltrados pulmonares inflamatorios y en un caso 
a un paciente con infarto pulmonar confirmado con angioTC como tromboembolismo 
pulmonar. En un paciente se detectó una masa amigdalar con adenopatías cervicales y 
se consideró progresión de la enfermedad aunque se trataba de un carcinoma 
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escamoso primario de la amígdala con remisión completa de su linfoma, confirmado a 
posteriori con biopsia. 
 
6.4.2 18FDG PET/TC 
La clasificación con 18FDG PET/TC fue concordante con los datos de referencia en un 
97,8% de los casos (88/90) con k=0,91 (p<0,001). La sensibilidad y especificidad fueron 
altas (Tabla 12). 
 
La distribución fue respuesta completa en un 83,3% (n=75), respuesta parcial en un 
4,4% (n=4) y progresión de la enfermedad en un 10% (n=9). Únicamente hubo dos 
casos con hallazgos discordantes en casos de respuesta parcial clínica que el 18FDG 
PET/TC había clasificado como respuesta completa. Los dos casos correspondían a 
infiltración de la médula ósea en sangre periférica. 
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Tabla 12.  Resultados para valoración de la respuesta con 
18
FDG PET/TC comparado con el estándar de 
referencia.  
 RESPUESTA FINAL AL TRATAMIENTO (PATRÓN ORO)  
R
ES
P
U
ES
T
A
 A
L 
TR
A
TA
M
IE
N
T
O
 C
O
N
  
18
FD
G
 P
ET
/T
C
 
 RC (%) RP (%) PE (%) Total (%) 
S 
(95% IC) 
E 
(95% IC) 
RC (%) 
75 
 (83,3) 
2  
(2,2) 
0 
77  
(85,6) 
100 
(95–100) 
88 
(66–97) 
RP (%) 0 4 (4,4) 0 
4 
(4,4) 
67 
(30–90) 
100 
(96–100) 
PE (%) 0 0 
9  
(10,0) 
9  
(10,0) 
100 
(70–100) 
100 
(95–100) 
Total (%) 
75  
(83,3) 
6  
(6,7) 
9  
(10) 
90  
(100) 
 
* Resultados presentados para pacientes [n(% del total)]. El acuerdo de la prueba con el estándar de 
referencia fue de índice Kappa (k) 0.91 (p<0,001) (IC 95%: 0,8-1,03). La concordancia fue casi perfecta 
entre el 
18
FDG PET/TC y el estándar de referencia en la valoración de la respuesta. 
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Figura 14 
 
Figura 15 
 
Figuras 14 y 15. Estudios inicial y postratamiento de un paciente varón de 61 años con diagnóstico de 
LDCGB. El estudio de 
18 
FDG PET/TC inicial muestra intensa captación de glucosa en una masa en el 
hombro derecho, ganglionar supra e infradiafragmática y ósea. En el estudio al final del tratamiento se 
aprecia resolución completa de todos los focos de captación con disminución del tamaño de las 
adenopatías y sin lesiones óseas. 
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6.5  AFECTACIÓN EXTRAGANGLIONAR  
6.5.1 TCMD64 
Tabla 13. Resultados para valoración de la afectación extraganglionar con TCMD64 comparado con el 
estándar de referencia. 
 
AFECTACIÓN EXTRAGANGLIONAR: CLÍNICO 
No (%) Sí (%) Total (%) 
AFECTACIÓN 
EXTRAGANGLIONAR: 
TCMD64 
No (%) 31 (41,3) 8 (10,7) 39 (52) 
Sí (%) 11 (14,7) 25 (33,3) 36 (48) 
Total (%) 42 (56) 33 (44) 75 (100) 
k:0,433 
 
Comparado con el estándar de referencia, la sensibilidad y especificidad para la 
detección de enfermedad extraganglionar fueron del 76 % (IC 95%: 53- 86) y 74 % (IC 
95%: 57-81), con un VPP y un VPN de 70% y 79%. 
 
6.5.2 18FDG PET/TC 
Comparado con el estándar de referencia, la sensibilidad y especificidad para la 
detección de enfermedad extraganglionar fueron del 89 % (IC 95%: 62-90) y 84 %(IC 
95%: 49-76), con un VPP y un VPN de 89% y 84%. 
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Tabla 14. Resultados para valoración de la afectación extraganglionar con 
18
FDG PET/TC comparado con 
el estándar de referencia. 
 
Afectación extraganglionar: Clínico 
No (%) Sí (%) Total (%) 
Afectación 
extraganglionar: 
18
FDG PET/TC 
No (%) 21 (34) 4 (6) 25 (40) 
Sí (%) 4 (6) 33 (34) 37 (60) 
Total (%) 25 (40) 37  (60) 62 (100) 
k: 0,732 
 
Figura 16. Varón de 43 años con diagnóstico de LDCGB estadio IV. El TC con ventana de pulmón muestra 
engrosamiento peribronquial y perivascular bilateral y difuso (A) sin captación de 
18
FDG en el PET/TC (B). 
La biopsia transbronquial reveló afectación linfomatosa por lo que este caso corresponde con un falso 
negativo del 
18
FDG PET/TC.  
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6.6 AFECTACIÓN DE LA MÉDULA ÓSEA 
6.6.1 TCMD64 
Tabla 15. Resultados para valoración de la afectación de la MO con TCMD64 comparado con la BMO. 
 
AFECTACIÓN MO: BMO 
No (%) Sí (%) Total (%) 
AFECTACIÓN MO: 
TCMD64 
No (%) 73 (80) 15 (16,7) 88 (96,7) 
Sí (%) 1 (1,1) 2 (2,2) 3 (3,3) 
Total (%) 74 (81,1) 17 (18,6) 91 (100) 
 
Comparado con el estándar de referencia, la sensibilidad y especificidad para la 
detección de enfermedad en la médula ósea fueron del 11 % (IC 95%: 1-34) y 98 % (IC 
95%: 90-100), con un VPP y un VPN de 67% y 82%. 
 
6.6.2 18FDG PET/TC 
Tabla 16. Resultados para valoración de la afectación de la MO con 
18
FDG PET/TC comparado con la 
BMO. 
 
AFECTACIÓN MO: BMO 
No (%) Sí (%) Total (%) 
AFECTACIÓN MO: 
18
FDG PET/TC 
No (%) 64 (71) 8 (9) 72 (80) 
Sí (%) 6 (6,7) 12 (13,3) 18 (20) 
Total (%) 70 (78) 20 (22) 90 (100) 
 
Comparado con el estándar de referencia, la sensibilidad y especificidad de la 18FDG 
PET/TC para la detección de enfermedad en la médula ósea fueron del 60 % (IC 95%: 
38-78) y 91 %(IC 95%: 82-96), con un VPP y un VPN de 67% y 91%. 
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Figura 17. Paciente varón de 68 años con diagnóstico de LDCGB. En el estudio inicial con 
18
FDG PET/TC 
se aprecia captación de 18FDG focal en un ganglio cervical (flecha), así como captación difusa en la 
médula ósea del esternón y los cuerpos vertebrales (punta de flecha). La biopsia de médula ósea 
descartó infiltración de la misma. Se trata por tanto de un caso de falso positivo de la 
18
FDG PET/TC 
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6.7  RESPUESTA FINAL EN LOS PACIENTES CON LH: TCMD64 VS 18FDG PET/TC 
 
Todos los pacientes con LH que fueron asignados a la rama de TC (n=37) fueron 
evaluados al final del tratamiento con TC y también con 18FDG PET/TC. La concordancia 
fue muy buena. 34 alcanzaron respuesta completa (91,9%) y 3 respuesta parcial 
(8,1%). 
 
Tabla 17. Resultados para valoración final de los pacientes con LH con TCMD64 
 
RESPUESTA CLÍNICA FINAL  
RC (%) RP (%) PE (%) Total (%) 
S 
(IC 95%) 
E 
(IC 95%) 
R
ES
P
U
ES
T
A
 T
C
M
D
6
4
 
RC (%) 
25 
(67,5) 
2 
(5,4) 
0 
27 
(72,9) 
75 
(58-87) 
83 
(54-96) 
RP (%) 
7 
(18,9) 
1 
(2,7) 
0 
8 
(21,6) 
33 
(0,5-87) 
73 
(62-90) 
PE (%) 
1 
(2,7) 
0 1 (2,7) 
2 
(5,4) 
100 
(17-100) 
97 
(84-100) 
Total (%) 
33 
(89) 
3 
(8,1) 
1 
(2,7) 
37 
(100) 
 
 
La TCMD64 presenta unos valores de S y E altos en la detección de repuesta completa 
y de progresión de la enfermedad en los pacientes con LH. Sin embargo, la detección 
de respuesta parcial no es muy adecuada. 
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Tabla  18. Resultados para valoración final de los pacientes con LH con 
18
FDG PET/TC 
 
RESPUESTA CLÍNICA FINAL  
RC (%) RP (%) PE (%) Total (%) 
S 
(IC 95%) 
E 
(IC 95%) 
R
ES
P
U
ES
T
A
 1
8
FD
G
 P
ET
/T
C
 
RC (%) 
32 
(86,5) 
3 
(8,1) 
0 
35 
(94,6) 
97 
(83-100) 
25 
(3-71) 
RP (%) 
1 
(2,7) 
0 0 
1 
(2,7) 
0 
97 
(83-100) 
PE (%) 0 0 1 (2,7) 
1 
(2,7) 
100 
(16-100) 
100 
(88-100) 
Total (%) 
33 
(89) 
3 
(8,1) 
1 
(2,7) 
37 
(100) 
 
 
La 18FDG PET/TC presenta unos valores de S y E excelentes en la detección de repuesta 
completa y de progresión de la enfermedad en los pacientes con LH. Sin embargo, la 
sensibilidad para la detección de respuesta parcial es muy baja, mientras que la 
especificidad es alta. 
 
6.8  VARIABILIDAD INTEROBSERVADOR TCMD64 
 
En dos de los cinco centros participantes en el estudio se realizó una doble lectura 
independiente de los estudios de TCMD64 inicial, obteniendo una concordancia 
moderada entre las dos (k=0.618) en la valoración del estadio de Ann Arbor. 
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Tabla 19. Resultados para valoración de la variabilidad interobservador en el estudio inicial con TCMD64 
 
Estadio L2 
I II III IV Total 
Es
ta
d
io
 L
1
 
I 5 0 0 0 5 
II 1 7 0 1 9 
III 0 0 10 2 12 
IV 2 1 4 6 13 
Total 8 8 14 9 39 
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7. DISCUSIÓN 
 
Una de las principales limitaciones de los estudios de imagen en los pacientes con 
linfoma es la dificultad para confirmar la afectación de todos los lugares en los casos 
de afectación diseminada. En la mayoría de los enfermos no sería ético ni práctico 
analizar histológicamente todas las anomalías detectadas por los métodos de 
diagnóstico por imagen. Asimismo, tampoco es posible excluir enfermedad en sitios sin 
aparentes alteraciones en las pruebas de imagen. 
 
En año 2014 se establecieron las recomendaciones para el uso de la 18FDG PET/TC en la 
estadificación y en la valoración de la respuesta al tratamiento de los pacientes con 
linfoma tras varias reuniones en el 12º Congreso Internacional de Linfoma Maligno. Se 
reflejan en la clasificación de Lugano, que incluye la 18FDG PET/TC en los protocolos de 
evaluación de la respuesta al final del tratamiento en los linfomas de Hodgkin. 
También, incluye un consenso en el uso de la 18FDG PET/TC en la estadificación y 
monitorización de la respuesta.  
 
En nuestro estudio comparamos de manera prospectiva el papel de la 18FDG PET/TC y 
la TCMD64 en la estadificación inicial y en la respuesta al final del tratamiento de los 
pacientes con linfoma.  
 
7.1  ESTUDIO INICIAL: TCMD64 VS 18FDG PET/TC 
 
La TCMD64 clasificó correctamente el 100% de los pacientes con linfoma en estadio III. 
En los estadios IV los errores se debieron a a) Infraestadificación por no detectar 
adecuadamente la afectación de la médula ósea y b) Sobrestadificación por considerar 
como afectación lesiones óseas que no correspondían a linfoma. No consideramos en 
la discusión el paciente clasificado como estadio IV por afectación del sistema nervioso 
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central , que en la nueva clasificación corresponde con un estadio IE debido a que en el 
momento de la inclusión en el estudio aún no se había publicado la nueva clasificación 
(Lugano, 2014) (7). 
 
Comparado con estudios previos, nuestros resultados confirman las limitaciones de la 
TC por la tasa de falsos negativos, principalmente en la detección de la infiltración de 
la médula ósea (31,32). Sin embargo, en los estudios prospectivos revisados, no se 
indicaba el número de detectores de la TC, excepto en el publicado previamente por 
nuestro grupo donde se especifica que se realiza con TC de 4 detectores (32). 
 
La 18FDG PET/TC clasificó correctamente al 100% de los pacientes en estadios I, III y IV. 
Destaca el alto porcentaje de pacientes correctamente estadiados con afectación 
extraganglionar e infiltración de la médula ósea. 
 
Conforme avanza el conocimiento molecular de estas enfermedades se están 
desarrollando nuevas terapias y combinaciones de tratamientos que deben ser 
personalizadas para minimizar la toxicidad en los pacientes. Por este motivo es 
necesario realizar un diagnóstico lo más preciso posible para estratificar el riesgo 
individual y adecuar el tratamiento. En este sentido se está evaluando el papel de la 
18FDG PET/TC como marcador metabólico (45,46,47,48) pero son necesarios más 
estudios para concretar la influencia del SUVmax o el volumen metabólico en el mal 
pronóstico de los pacientes (49). Además, la 18FDG PET/TC permite dirigir la biopsia en 
pacientes con sospecha de linfoma (50). 
 
Según los datos obtenidos en nuestro estudio, tanto la TCMD64 como la 18FDG PET/TC 
clasifican adecuadamente a los pacientes en el estudio inicial. La TCMD64 estadió 
correctamente un correctamente un 89,5% de los pacientes y la 18FDG PET/TC el 
97,8%, Nuestros resultados coinciden con los datos  previos referidos en la literatura 
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(32,51), mostrando una leve superioridad de la 18FDG PET/TC con respecto a la 
TCMD64. Sin embargo, las diferencias no fueron estadísticamente significativas en lo 
que concierne a la estadificación inicial de los tres tipos de linfomas con avidez por la 
18FDG estudiados. Estos datos son similares a los obtenidos por La Fougère y Fuertes 
(51,52) en estudios prospectivos que concluyen que, si bien la PET/TC detecta mayor 
número de lesiones, no modifica el estadio ni el tratamiento en linfomas agresivos 
(53). En la valoración inicial de los pacientes con linfoma, según el estudio 
retrospectivo de Pelosi, la PET/TC clasificaría adecuadamente un 93,8% de los 
pacientes y la combinación de TC y BMO el 89,2% (54). En resumen, teniendo en 
cuenta todos estos resultados, cualquiera de las dos pruebas podría ser indicada para 
la estadificación inicial en los tres tipos de linfoma analizados, dependiendo de la 
disponibilidad.  
 
Según la clasificación de Lugano, dentro de las recomendaciones para el estudio inicial 
de pacientes con linfoma, se incluye la realización de TC con contraste iv para mejor 
valoración anatómica y planificación pre-radioterapia (55). Otros estudios (56,57) 
descartan la realización de TC con contraste iv para completar la 18FDG PET/TC en los 
casos en los que el componente TC se haya efectuado sin contraste. Concluyen que, 
aunque pueda aportar alguna información adicional, ésta no sería clínicamente 
significativa y no modificaría el estadio clínico ni la actitud terapéutica, por lo que sería 
necesario optimizar los protocolos de estudio de estos pacientes para no duplicar 
exploraciones y disminuir la dosis de radiación recibida. En nuestro estudio esta 
situación se solventó al realizar la  18FDG PET/TC con administración de contraste iv. 
 
7.2  RESPUESTA AL TRATAMIENTO: TCMD64 VS 18FDG PET/TC 
 
Los resultados de nuestro estudio son excelentes para la 18FDG PET/TC, encontrando 
una concordancia de casi el 98% con el estándar de referencia. Sin embargo, son 
insuficientes para la TCMD64. Encontramos una baja concordancia que no alcanza el 
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80% entre la TCMD64 y el estándar de referencia a la hora de estudiar el estadio al 
final del tratamiento. Esto es debido a la tendencia de la TCMD64 para sobrevalorar el 
estadio de los pacientes. La principal razón para infraestimar la respuesta fue la 
detección de adenopatías residuales de tamaño patológico sin infiltración maligna 
(n=8). Un estudio reciente en 87 pacientes con LDCGB analizó la aparición de captación 
de FDG en ganglios cervicales después del tratamiento. La mayoría de los ganglios 
cervicales con captación de FDG que aparecían tras el tratamiento eran benignos (58). 
 
Los cambios postratamiento en la TCMD64 incluyen el hallazgo de masas residuales, 
fundamentalmente cuando la lesión inicial era un gran conglomerado adenopático, y la 
persistencia de lesiones óseas. Hasta en dos tercios de los pacientes la TCMD64 puede 
detectar masas residuales (59). En estos casos, y empleando tanto los criterios RECIST 
como la clasificación de Lugano, se concluye como respuesta parcial o enfermedad 
estable. Es en esta situación donde la 18FDG PET/TC se muestra más útil y con su 
capacidad para detectar actividad metabólica confirma el grado real de respuesta al 
tratamiento (60). Un estudio de 18FDG PET/TC negativo al final del tratamiento excluye 
la presencia de tumor residual viable con un alto grado de seguridad tanto el en 
linfoma de Hodgkin como en el LDCGB, con un alto valor predictivo negativo en el caso 
del LH (61). No obstante es importante tener en cuenta los hallazgos de la TC en el 
estudio postratamiento debido a la relación que existe entre la presencia de masas 
residuales de tamaño superior a 2 cm y las tasas de recidiva postratamiento tanto en el 
LH como en el LDGCB (62). 
 
Por otro lado, al evaluar a los pacientes tras el tratamiento, es necesario tener en 
cuenta el tipo de terapia aplicada. La aparición de nuevos tratamientos, entre ellos la 
inmunoterapia, que pueden modificar el comportamiento de estos tumores implica la 
actualización constante de los criterios de respuesta con ambas técnicas diagnósticas 
(63). 
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Figura 18. Mujer de 72 años con diagnóstico de linfoma folicular estadio II. En el estudio de TCMD64 
inicial se apreciaba una gran masa mediastínica hipodensa (asterisco) en las imágenes axial (A) y 
reconstrucción coronal (B). También presentaba derrame pleural derecho (punta de flecha). Tras 
finalizar el tratamiento e incluso tres años después (C) persiste una lesión de partes blandas de tamaño 
menor, con calcificaciones, en relación con lesión residual (flecha) en una paciente en remisión 
completa. Se trata de un caso de falso positivo del TCMD64 
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Figura 19. Mujer de 50 años con diagnóstico de linfoma folicular estadio IV. En el estudio inicial (A y B) 
se aprecian adenopatías de tamaño significativo en el hilio derecho (asterisco) y axilar izquierda (punta 
de flecha), y una lesión lítica en el hueso ilíaco izquierdo (flecha). En la valoración postratamiento (C y D) 
se han resuelto las adenopatías en el tórax mientras que han aparecido nuevas lesiones óseas (flechas). 
Se trata de un caso falso positivo del TCMD64 debido a que se demostró mediante biopsia la ausencia 
de afectación linfomatosa en las lesiones óseas (E). 
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7.3  AFECTACIÓN EXTRAGANGLIONAR TCMD64 VS 18FDG PET/TC 
 
En cuanto a las lesiones extranodales, las causas de error fueron considerar afectación 
pulmonar por linfoma la presencia de infiltrados inflamatorios/infecciosos o un caso de 
infarto pulmonar que posteriormente se confirmó como tromboembolismo pulmonar 
con un angioTC. Otra discrepancia fue debida a la aparición de una masa amigdalar con 
adenopatías cervicales que se consideró como progresión de la enfermedad mientras 
que en realidad correspondía con un carcinoma escamoso primario de la amígdala con 
remisión completa de su linfoma. 
 
Nuestros resultados concuerdan con los datos recogidos en la literatura. La 18FDG 
PET/TC tiene una sensibilidad y especificidad mayores que la TC con contraste 
intravenoso en el estudio de la afectación extraganglionar (64). La TC se encuentra 
limitada en los casos en los que un órgano extraganglionar presenta infiltración difusa 
pero un aspecto morfológico normal y en estas ocasiones la 18FDG PET/TC detecta 
mejor la afectación (65).  
 
En casos de afectación hepática o esplénica difusa la 18FDG PET/TC presenta unas tasas 
de detección superiores a las del TC (66,67). Además, el SUVmax se correlaciona con el 
Índice Pronóstico Internacional y podría constituir un marcador metabólico que 
empeore el pronóstico del paciente (47).  
 
La 18FDG PET/TC tiene como limitación la avidez por la glucosa de procesos 
inflamatorios en localizaciones que también pueden verse afectadas por linfoma, como 
el anillo de Waldeyer o los pulmones, que conlleva una alta tasa de falsos positivos. En 
estos casos es importante valorar detenidamente los hallazgos del componente de TC 
y la clínica del paciente para determinar si las alteraciones corresponden o no con 
afectación por linfoma y así clasificar adecuadamente al paciente (65). 
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Figura 20. Paciente mujer de 62 años con diagnóstico de LDCGB estadio IV. El estudio inicial de 18FDG 
PET/TC muestra asimetría entre los músculos cuádriceps con engrosamiento del derecho que asocia 
realce heterogéneo con contraste yodado intravenoso y captación de 18FDG (A, flecha). La histología 
mostró infiltración por linfoma. En el estudio postratamiento (B) se objetiva resolución completa de 
todas las alteraciones tanto morfológicas como metabólicas. 
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Afectación de la médula ósea 
Entre las localizaciones de afectación extraganglionar destaca la infiltración de la 
médula ósea por el linfoma, que traduce enfermedad diseminada y además empeora 
el pronóstico de los pacientes tanto en los casos de LH como en los de LF y LDCGB 
(68,69).  
 
En la rama de TCMD64 nuestros datos confirman la escasa exactitud diagnóstica para 
la detección de infiltración de la médula ósea. Mientras que en la valoración con 18FDG 
PET/TC los valores de S (60%) y E (91%) están dentro de los rangos de la literatura (70). 
Consideramos el estándar de referencia los datos obtenidos en la BMO de rutina, por 
lo que no comparamos la exactitud diagnóstica de la 18FDG PET/TC con la de la BMO. 
 
En los estudios que comparan las dos técnicas se concluye que la prueba híbrida es 
superior a la BMO (71) y presenta una S y E de 94% y 100% mientras que el estudio 
histológico tiene una S y E del 40% y 100% respectivamente en los pacientes con 
LDGCB (30). 
 
Se está evaluando la posibilidad de obviar la realización de biopsia de médula ósea en 
función de los datos obtenidos en la 18FDG PET/TC en algunas situaciones 
determinadas (72,73). Por su alto valor predictivo negativo, en casos en los que el 
estudio de 18FDG PET/TC no detectase afectación de la médula ósea al final del 
tratamiento podría no ser necesaria la biopsia de confirmación (74), igual que en 
pacientes con diagnóstico de linfoma de Hodgkin en estadios I o II en la 18FDG PET/TC 
inicial (75). 
 
Sin embargo, otros estudios destacan una baja sensibilidad con una alta especificidad 
de la 18FDG PET/TC en la detección de infiltración de la médula ósea (76,77) similar a 
los datos obtenidos en nuestro trabajo. Concretamente, en el estudio del linfoma 
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folicular, Barrington concluye que la 18FDG PET/TC es más sensible que la TC en la 
detección de afectación por linfoma en múltiples localizaciones exceptuando en la 
infiltración de la médula ósea (78), por lo que no podría evitarse la realización de BMO, 
con lo que estamos de acuerdo.  
 
Se ha descrito que la detección de infiltración de la médula ósea en la 18FDG PET/TC 
tiene valor pronóstico (79) pero también es importante la histología de la muestra 
obtenida en la BMO (80). 
 
Tanto los estudios retrospectivos revisados (81,82,83) como el metaanálisis realizado 
en 2014 por Adams (84) concluyen que la evaluación de los pacientes con LDCGB la 
18FDG PET/TC y la BMO constituyen técnicas diagnósticas complementarias en las que 
la primera se puede emplear como guía para realizar la punción en el lugar de mayor 
afectación.  
 
7.4  EVALUACIÓN DE LOS PACIENTES CON LINFOMA DE HODGKIN AL FINAL DEL 
TRATAMIENTO: TCMD64 VS 18FDG PET/TC 
 
Todos los pacientes independientemente de la rama asignada TCMD64 (n= 37) y 18FDG 
PET/TC (n=35)  fueron evaluados al final del tratamiento con  estudio de 18FDG PET/TC. 
La concordancia fue perfecta  con respecto al  estándar de referencia. 
 
Según nuestros resultados, ambas pruebas diagnósticas clasifican adecuadamente a 
los pacientes según su respuesta al tratamiento según los criterios de Cheson aunque 
la 18FDG PET/TC presenta mejor exactitud diagnóstica.  
 
Estos datos coinciden con los estudios previos publicados por Cheson y modificados en 
la clasificación de Lugano (7). 
83 
 
 
7.5  VARIABILIDAD INTEROBSERVADOR TCMD64 
 
El análisis de la variabilidad interobservador tiene gran importancia en los estudios de 
pruebas diagnósticas y proporciona información valiosa acerca de su aplicabilidad (85). 
 
Son escasos los estudios que analizan la variabilidad interobservador en la lectura de 
TC en los linfomas  y en la mayoría de ellos no se especifíca el número de detectores o 
se han realizado con 4 o menos detectores. Fletcher y cols. (86), en una revisión 
retrospectiva de 59 estudios de TC diagnóstico cervicotorácico en niños con LH y 
afectación supradiafragmática, analizan la variabilidad en la lectura por radiólogos 
expertos y no expertos, observando una concordancia baja (k<0,4) entre radiólogos 
expertos en un tercio de las localizaciones nodales y extranodales estudiadas y una 
concordancia moderada (k=0,4-0,75) en los otros dos tercios. Entre radiólogos 
expertos y no expertos la concordancia es menor. Esta variabilidad es importante a la 
hora de realizar la estadificación inicial y la planificación de la RT por lo que consideran 
que se deben realizar más estudios prospectivos y llegar a un consenso en la 
interpretación y comunicación de los hallazgos. Este consenso se refleja en la 
clasificación de Lugano, que incluye la interpretación de las imágenes de TC y de 18FDG 
PET/TC.  
 
Nuestros datos concuerdan con las cifras comunicadas en los estudios previos 
revisados, observando una concordancia buena-moderada entre la valoración por 
radiólogos con un grado similar de experiencia a la hora de realizar el estadiaje inicial 
de pacientes con diagnóstico de linfoma con TCMD64, mínimamente superior a otros 
estudios sin diferencias significativas.  
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A diferencia de la TC, sí que se han realizado numerosos estudios que evalúan la 
variabilidad interobservador de la 18FDG PET/TC. Entre ellos destacan los análisis de 
Barrington et al. (87) de los linfomas de Hodgkin en un estudio multicéntrico y de Itti y 
Dupuis (88,89) sobre los LDCGB y los linfomas foliculares respectivamente. Todos ellos 
concluyen que el 18FDG PET/TC tiene una buena concordancia interobservador con 
unos valores de k que oscilan entre 0,5 y 0,85 (90), que mejora con el entrenamiento 
de los profesionales encargados de leer los estudios (91). Sin embargo, la concordancia 
a la hora de valorar la respuesta no es tan buena (92). 
 
7.6  OTRAS TÉCNICAS DIAGNÓSTICAS 
 
Uno de los principales inconvenientes que presentan tanto el TCMD64 como la 18FDG 
PET/TC es la radiación a la que son sometidos los pacientes. En este sentido se están 
evaluando técnicas diagnósticas alternativas que disminuyan la dosis de radiación, 
teniendo en cuenta el número de exploraciones sucesivas que van a requerir a lo largo 
de su vida estos pacientes. 
 
La RM de cuerpo entero presenta una excelente concordancia con la 18FDG PET/TC en 
el estudio inicial y en la valoración de la respuesta de los pacientes con linfoma (93). En 
2015 Regacini publicó un metaanálisis que mostró una correlación del 90% (k=0,871 
p<0,0001), con una S para la RMCE del 59-100% y del 63-100% para la PET/TC (94). 
Comparado con la TC, la RMCE con secuencias T1, T2 y difusión también presenta 
buenos valores de exactitud diagnóstica en un estudio prospectivo que incluía a 108 
pacientes (95). 
 
Como principales ventajas están la ausencia de radiación ionizante, la posibilidad de 
obviar la administración de contraste iv y la relativa disponibilidad de esta técnica en 
nuestro medio. 
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En pacientes pediátricos se ha propuesto el uso de RM de cuerpo entero como prueba 
diagnóstica inicial para el linfoma. En un estudio de 36 niños con linfoma se realizó RM 
de cuerpo entero, incluyendo secuencia de difusión, y 18FDG PET/TC. Los resultados 
indican que la RM de cuerpo entero es válida para la estadificación de pacientes 
pediátricos con linfoma y podría ser una alternativa a la 18FDG PET/TC libre de 
radiación ionizante(96).  
 
Por otro lado, la PET/RM también ha mostrado ser una buena alternativa a la 18FDG 
PET/TC (97), con una disminución de la radiación administrada de hasta el 45% en 
pacientes pediátricos (98) aunque se trata de una técnica poco disponible en nuestro 
medio. Ambas técnicas son equivalentes en lo que concierne a la detección de 
afectación por linfoma pero no existe correlación entre los valores de SUV y los de ADC 
(99) y traducen fenómenos biológicos independientes (100). Ambas pruebas presentan 
buenas tasas de detección de infiltración de la médula ósea (101,102). 
 
Además, en localizaciones con alta actividad glucolítica basal como el SNC, la RM 
convencional constituye la prueba de elección para la evaluación de los pacientes con 
linfoma tanto primario como secundario (103). 
 
7.7  LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
 
Este trabajo no está exento de limitaciones. En primer lugar, las derivadas de la 
inclusión de los pacientes en el estudio debido al hecho de que se trataba de un 
estudio multicéntrico y prospectivo basado en la colaboración de múltiples 
especialistas (hematólogos, patólogos, médicos nucleares y radiólogos) con unos 
criterios de inclusión y exclusión muy estrictos. 
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En segundo lugar, a la hora de evaluar las imágenes clínicas pueden existir sesgos de 
supra o infraestimación aunque la evaluación de la respuesta al tratamiento se redujo 
al emplear los criterios RECIST y PERCIST. 
 
Finalmente, inherente a la naturaleza de la enfermedad estudiada y al igual que en 
otros trabajos publicados, la imperfección del patrón oro debido a la imposibilidad de 
verificar histológicamente todas las posibles anormalidades detectadas por los 
métodos de imagen. 
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8. CONCLUSIONES 
 
1- Nuestro estudio muestra una excelente estadificación inicial con respecto al 
estándar de referencia mediante ambas pruebas de imagen, TCMD64 y 18FDG PET/TC 
en el estudio de los pacientes con linfoma de Hodgkin y linfoma no Hodgkin (subtipos: 
LBDCG y LF), por lo que pueden  utilizarse indistintamente dependiendo de la 
disponibilidad en cada centro, en nuestro medio. 
 
2. La 18FDG PET/TC es superior a la TCMD64 en el estudio de los pacientes con linfoma 
al final del tratamiento según el resultado final expresado en términos de respuesta 
parcial (RP), respuesta completa (RC) y progresión de la enfermedad (PE). 
 
3- La 18FDG PET/TC es superior a la TCMD64 en la detección de afectación 
extraganglionar, incluyendo la infiltración de la médula ósea. En nuestro medio la 
18FDG PET/TC no debería sustituir a la BMO en la evaluación de los pacientes con 
linfoma pero podría constituir la técnica de elección para guiar la biopsia a la región 
más afectada. 
 
4- Los resultados de los LH en el estudio de la respuesta final de nuestro estudio  es 
óptima y comparable a los criterios de Cheson  
 
5- La interpretación de los hallazgos de  la TCMD64 presenta una buena concordancia 
interobservador en el estudio inicial de los pacientes con linfoma. 
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ANEXO I.  APARTADO DE RADIOLOGÍA Y MEDICINA NUCLEAR EN LA PLATAFORMA 
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ANEXO II.  APARTADO DE HEMATOLOGÍA EN LA PLATAFORMA WEB  
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Estas son las respuestas para seleccionar en algunos campos relevantes. 
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ANEXO III.  HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 
 
 
 
Título del Estudio  
 
Evaluación de la Técnica Tomografía Computarizada Multidetector 64 frente a la PET/CT en 
el estudio clínico de los pacientes y su estudio de Coste-efectividad: Estudio multicéntrico. 
 
Le invitamos a participar, de manera completamente voluntaria, en un estudio que va a ser 
realizado en personas que, como usted, presentan un linfoma que hay que estudiar su 
extensión antes de iniciar el tratamiento. 
En su hospital el responsable del estudio es el Dr./Dra.: 
_______________________________________________________________ 
Antes de confirmar su participación es importante que entienda en qué consiste. Para 
ello lea atentamente este documento y realice a su médico las preguntas que le puedan surgir. 
 
Objetivo del estudio 
 
Recientemente, se ha desarrollado un método diagnóstico denominado PET-18FDG 
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(tomografía por Emisión de Positrones con 18-Flúor Deoxiglucosa), que permite detectar la 
existencia de lesiones de naturaleza maligna. Para conocer con precisión la existencia de estas 
lesiones, se emplea convencionalmente la TC (Tomografía Computarizada).   
 
El estudio actual consiste en valorar la nueva técnica PET/CT en pacientes que han sido 
diagnosticados de linfoma, ofreciendo la ventaja de conocer en una sola exploración, la 
extensión de la malignidad y la localización. Si usted está de acuerdo, podría participar en este 
estudio. 
 
 
Participación voluntaria 
Usted es completamente libre de participar o no en el estudio. Su decisión no influirá 
sobre los tratamientos que esté recibiendo en la actualidad o que recibirá en un futuro. En 
caso de que rechace participar no tendrá que dar ningún tipo de explicación y ello, en ningún 
caso, afectará a su relación con su médico ni a su atención médica posterior. Si está de 
acuerdo en participar, se le pedirá su consentimiento por escrito y se le entregará una copia 
del mismo para que la guarde. 
 
 
Procedimientos del estudio 
Deberá permanecer en ayunas durante al menos 4 horas (previas a la realización de la 
exploración), si bien puede beber agua y tomar medicamentos si los precisa. Durante las horas 
previas a la exploración no debe hacer ejercicio y permanecerá en una sala en silencio relativo. 
Si es usted diabético se le realizará antes de la prueba una determinación de glucosa en sangre 
por su seguridad. Igualmente, si tiene antecedentes personales de insuficiencia renal, deberá 
advertirlo al personal del servicio.  La inyección del isótopo18-FDG no interfiere con otras 
medicaciones y éste es eliminado del organismo en pocas horas. Debido a la dosis de radiación 
administrada, la prueba no podrá realizarse en caso de estar embarazada. 
El tratamiento que va a recibir por su patología no sufrirá retraso en ningún caso. 
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Posibles beneficios y riesgos 
En estudios previos realizados en otros Hospitales, se estima que esta nueva técnica puede 
mostrarse, en un futuro próximo, de mayor ayuda diagnóstica de la extensión de la 
enfermedad que Ud padece y por ello otros pacientes como Ud podrían beneficiarse 
próximamente. 
 
El tratamiento que va a recibir para su patología no sufrirá retraso en ningún caso, tanto si 
decide participar como si prefiere no hacerlo. Si a lo largo del estudio dispusiéramos de 
información nueva sobre cualquier dato relevante que pudiera incluir en su decisión de 
participar o continuar en el mismo, Ud será debidamente informado por el investigador. 
 
Confidencialidad 
El médico que participe en el estudio recogerá en un cuaderno con un código numérico 
distintivo información suya. La recolección y análisis posterior de todos estos datos se realizará 
garantizando estrictamente su confidencialidad de acuerdo con lo establecido en la Ley 
Orgánica 15/1999 de Protección de Datos de Carácter Personal.  
 
Un Comité Ético independiente ha revisado los objetivos del estudio y ha dado su 
aprobación favorable para su realización. 
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ANEXO IV  FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO  
 
Título del Estudio 
Evaluación de la Técnica Tomografía Computarizada Multidetector 64 frente a la PET/CT en 
el estudio clínico de los pacientes y su estudio de Coste-efectividad: Estudio multicentrico. 
Yo,  D./Dña …………  (Nombre y los dos apellidos del paciente) ……………….. 
He leído la hoja de información que se me ha entregado. He podido hacer 
preguntas sobre el estudio. He recibido suficientemente información sobre el estudio 
 
He hablado con D./Dña … (Nombre y los dos apellidos del investigador) ……… 
 
Comprendo que mi participación es voluntaria. Comprendo que puedo 
retirarme del estudio: 
1. Cuando quiera. 
2. Sin tener que dar explicaciones. 
3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos. 
 
Presto libremente mi consentimiento para participar en el estudio 
 
 
______________   ________________________________ 
      Fecha                 Firma del participante   
 
 
______________   ________________________________ 
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ANEXO V. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL 18FDG PET/CT 
 
Hospital Clínico San Carlos 
 
SERVICIO DE MEDICINA NUCLEAR 
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PET/TAC CON CONTRASTE YODADO INTRAVENOSO 
PRUEBA A REALIZAR: 
 
 
 
D./Dña._________________________________________________________, como paciente (o 
representante del  
paciente D./Dña.___________________________________________________________), manifiesto que he 
sido  
informado/a por el Dr._____________________________________________________ de los siguientes 
aspectos:  
 
* Procedimiento:  
Se solicita mi consentimiento para realizar una exploración que utiliza rayos X para estudiar el 
interior del cuerpo. Como parte de la exploración es necesaria la administración de un medio de contraste 
yodado. Esta sustancia se inyecta por una vena y permite ver mejor algunos órganos internos y estudiar si 
presentan lesiones y de qué tipo son éstas. También administraremos por vía intravenosa un isótopo 
radiactivo (18F-FDG) que no produce efectos secundarios ni reacciones adversas. 
Los médicos que me atienden han solicitado esta prueba para obtener una información que ayudará 
a comprender y tratar mejor mi enfermedad.  
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*Alternativas: 
En mi casa particular se ha considerado que ésta es la prueba diagnóstica ,as adecuada, aunque 
existen otras pruebas alternativas que no necesitan administrar contraste yodado intravenoso y que he 
tenido la oportunidad de comentar con el médico. 
* Riesgos:  
En la mayoría de los casos, la inyección del contraste iodado sólo produce la molestia de la punción, 
aunque a veces pueden aparecer efectos desagradables como sensación de calor, mal sabor de boca, 
náuseas, vómitos, picores o erupción en la piel. En otras ocasiones, el contraste puede salirse de la vena 
produciendo hinchazón y molestias locales. Estas reacciones generalmente no necesitan tratamiento o bien 
se corrigen fácilmente con medicación adecuada.  
Más raramente (en cuatro de cada diez mil pacientes), pueden aparecer efectos más graves, que 
necesiten tratamientos más complicados y que pueden causar algún daño, como aparición de dificultad para 
respirar, arritmia del corazón, convulsiones, alteraciones del funcionamiento de los riñones o pérdida de 
conciencia. En casos excepcionales, se puede producir la muerte.  
Para intentar en lo posible prevenir estos riesgos, es importante que comunique si se me han 
realizado previamente estudios con contraste yodado y si tuve alguna reacción, además de si tengo alguna 
alergia a medicamentos u otras sustancias o cualquier enfermedad conocida, especialmente del corazón, 
asma o alteraciones del riñón. A pesar de ello, entiendo que no existe ninguna prueba que permita conocer 
en qué  
 personas se va a producir una reacción alérgica.  .  
Otros riesgos o complicaciones que pueden aparecer teniendo en cuenta mis circunstancias 
personales (estado de salud previo, edad, etc.) son: 
___________________________________________________________ 
_________________________________________________________________________________________
___ 
 
Atención Especializada. Área 7 
Prof. Martín Lagos, s/n 
Tels.: 91 3303000 - 91 3303001 
28040 MADRID 
 
Antes de firmar este consentimiento, si desea que le facilitemos más información o tiene 
cualquier duda, no tenga reparos en preguntarnos. Le atenderemos con mucho gusto. 
 
Por este documento solicitamos su autorización para realizarle el procedimiento y/o 
prueba, y usar imágenes e información de su Historia Clínica con fines docentes o 
científicos, ya que está siendo atendido en un Hospital Universitario. Su anonimato 
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será respetado. Conforme a lo dispuesto en la LOPD 15/1999 de 13 de diciembre se 
informa que sus datos serán objeto de tratamientos e incorporados a ficheros del área 
AE con fines asistenciales, de gestión investigación científica y docencia. Solo podrán 
ser cedidos a organismos autorizados. Podrá ejercer el derecho a acceso, cancelación, 
rectificación y oposición en la Gerencia del Área 
 
 
 
DECLARO que todas mis dudas y preguntas han sido convenientemente aclaradas y que he comprendido toda 
la información que se me ha proporcionado sobre la exploración, para qué sirve, cómo se hace, los riesgos 
que tiene y las posibles alternativas. Por ello, libremente, doy mi CONSENTIMIENTO a los profesionales 
adecuados que se precisen, para que se me (le) realice la exploración descrita.  
PUEDO RETIRAR ESTE CONSENTIMIENTO CUANDO LO DESEE. 
 
Observaciones del paciente: 
____________________________________________________________________ 
_________________________________________________________________________________________
___ 
 
 
Firma del paciente (familiar o representante, en caso de incapacidad): 
 
 
Fdo: ________________________________ 
 
Fecha: ______________________________ 
 
 
Firma del médico (médico que informa): 
 
 
Fdo: ________________________________ 
 
Fecha: ______________________________
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ANEXO VI. FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO CONTRASTE 
INTRAVENOSO 
 
 
ETIQUETA 
(EN SU DEFECTO, INDIQUE NOMBRE Y UBICACIÓN DEL PACIENTE) 
 
NOMBRE:  .....................................................................................................................  
 
PROCEDENCIA(CAMA) :  ............................  NHC :  ..............................................  
 
FECHA :  ................ /............ / ............. 
 ........... GÉNERO : ..........  
CONSENTIMIENTO INFORMADO SERVICIO DE RADIODIAGNÓSTICO 
PROCEDIMIENTO: PRUEBAS CON CONTRASTE INTRAVENOSO 
¿Qué le vamos a hacer? 
1. Descripción del procedimiento 
 En qué consiste: Para obtener un correcto diagnóstico de su padecimiento es 
necesaria la realización de una exploración que emplea  Rayos X  (radiaciones 
ionizantes), como el escáner (TC), , etc. Con estas técnicas, para observar con 
mayor claridad sus órganos internos y saber si presentan lesiones, puede ser 
necesaria la inyección de una sustancia, (medio de contraste yodado). 
 Cómo se realiza: Los medios de contraste se  inyectan por una vena. 
 Cuánto dura: Su duración es variable, según la zona del cuerpo que se estudie o el 
tipo de lesión que se observe. De forma general, entre 10 y 30 minutos, durante los 
cuales es fundamental no moverse y seguir las indicaciones del personal cualificado 
que lo realiza. 
2. Qué objetivos persigue: Obtener información importante acerca de la presencia o 
121 
 
ausencia, localización y características de posibles lesiones internas, que permitan el 
diagnóstico médico de su dolencia, y gracias a ello, su  tratamiento. 
¿Qué riesgos tiene? 
1. Riesgos generales: 
Por la técnica : En la gran mayoría de los casos (más del 96 %), esta inyección no 
produce molestia alguna, salvo la de la punción. Excepcionalmente, puede salirse 
de la vena provocando hinchazón y molestias locales pasajeras. 
 
Por el medio de contraste : Los medios de contraste yodados son de las sustancias 
más seguras que se utilizan en Medicina.  
- Reacciones leves : la mayoría de los efectos adversos son de este tipo, aunque sólo 
ocurren en el 3% de los casos, y consisten en sensación de calor, mal sabor de 
boca, náuseas, vómitos, mareos, picores o enrojecimientos en la piel. Estos 
síntomas, aunque son desagradables, o no precisan tratamiento o se corrigen 
fácilmente con la medicación adecuada. 
- Reacciones graves: se dan en aproximadamente 4 de cada 10.000 personas a las 
que se administra contraste. En ellas se incluyen la dificultad respiratoria, 
alteraciones del ritmo cardíaco, convulsiones, insuficiencia renal y pérdida de 
conciencia. Generalmente se corrigen con tratamiento adecuado. 
- Excepcionalmente, una de cada 75.000 / 100.000 exploraciones puede poner en 
peligro la vida del paciente. 
 
USTED DEBE SABER QUE NO EXISTE NINGUNA PRUEBA PREVIA QUE PERMITA 
CONOCER EN QUÉ PERSONAS SE VA A PRODUCIR UNA REACCIÓN. 
 
ES MUY IMPORTANTE QUE NOS AVISE ANTES DE LA PRUEBA SI : 
- Puede estar embarazada o si está en período de lactancia. 
- Ha tenido previamente una reacción a un medio de contraste o a algún otro 
medicamento, ya que aumentan las posibilidades de que vuelva a suceder.  
- Es asmático o padece otras alergias severas, enfermedades importantes del 
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corazón,  insuficiencia renal o funcionamiento excesivo del tiroides 
(hipertiroidismo). 
- Otros: 
.................................................................................................................................. 
2. Riesgos personalizados:  
Además de los riesgos anteriormente citados por la/s enfermedad/es que 
padece puede presentar otras complicaciones ..............................................................  . 
3. Beneficios del procedimiento a corto y medio plazo: 
El diagnóstico de su posible enfermedad. 
¿Qué otras alternativas hay? 
Aunque en casos concretos pueden existir otras opciones diagnósticas que no 
necesiten contraste intravenoso, la información obtenida suele ser menor o incluso 
insuficiente. Usted puede optar por no realizarse la prueba, asumiendo las 
consecuencias de dicha decisión. 
Observaciones:........................................................................................................
............. 
¿Nos autoriza? 
Por este documento solicitamos su autorización para realizarle el procedimiento y/o 
prueba, y usar imágenes e información de su Historia Clínica con fines docentes o 
científicos, ya que está siendo atendido en un Hospital Universitario. Su anonimato 
será respetado. Conforme a lo dispuesto en la LOPD 15/1999 de 13 de diciembre se 
informa que sus datos serán objeto de tratamientos e incorporados a ficheros del área 
AE con fines asistenciales, de gestión investigación científica y docencia. Solo podrán 
ser cedidos a organismos autorizados. Podrá ejercer el derecho a acceso, cancelación, 
rectificación y oposición en la Gerencia del Área 
 
           Declaraciones y firmas 
Antes de firmar este documento, si desea más información o tiene cualquier 
duda sobre su enfermedad, no tenga reparo en preguntarnos. Le atenderemos con 
mucho gusto. Le informamos que tiene derecho a revocar su decisión y retirar su 
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consentimiento. 
 
1. Relativo al paciente: 
D./D.ª  ...............................................................................................  con D.N.I.  ................................. . 
He sido informado/a suficientemente de la intervención que se me va a realizar, explicándome sus 
riesgos, complicaciones y alternativas; la he comprendido y he tenido el tiempo suficiente para 
valorar mi decisión. Por tanto, estoy satisfecho/a con la información recibida. Por ello, doy mi 
consentimiento para que se me realice dicha intervención por el médico responsable y/o médico 
residente supervisado por facultativo especialista. Mi aceptación es voluntaria y puedo retirar este 
consentimiento cuando lo crea oportuno, sin que esta decisión repercuta en mis cuidados 
posteriores. 
 Sé que estoy siendo atendido en un Hospital Universitario. Autorizo SI  NO  para utilizar 
material gráfico o biológico resultado de la intervención con fines docentes y científicos. 
Firma del paciente Fecha:  ............. / ........... / ...........  
2. Relativo al médico: 
Dr./Dra.  ............................................................................................  he informado al paciente 
y/o al tutor o familiar del objeto y naturaleza de la intervención que se le va a realizar explicándole 
los riesgos, complicaciones y alternativas posibles. 
Firma del médico   Fecha:  ............. / ........... / ...........  
3. Relativo a los familiares y tutores: 
El paciente D./Dña.  ..........................................................................  no tiene capacidad para 
decidir en este momento. 
D./Dª.  ...............................................  ...............................................  con D.N.I.  ................................... y  
en calidad de  ...................................  he sido informado/a suficientemente de la intervención 
que se le va a realizar. Por ello, doy expresamente mi consentimiento. Mi aceptación es voluntaria y 
puedo retirar este consentimiento cuando lo crea oportuno. 
Firma del tutor o familiar  Fecha:  ............. / ........... / ...........  
 
 
 
